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Neuronaaliset asetyylikoliinin nikotiinireseptorit (nAChR) on löydetty nisäkkäiden ai-
voista 1980-luvun loppupuolella (Albuquerque ym. 2009). Neuronaalisia nikotiiniresep-
toreita on useita eri alatyyppejä monilla aivoalueilla ja niiden kautta välittyvät muun 
muassa nikotiinin riippuvuutta aiheuttavat vaikutukset sekä vaikutukset liikkeiden sää-
telyyn. Nikotiinireseptoreiden tuntemus on hyödyksi etsittäessä hoitokeinoja mm. niko-
tiiniriippuvuuteen ja Parkinsonin tautiin. Nikotiinireseptoreihin vaikuttamalla voitaisiin 
hillitä tupakanhimoa ja lievittää Parkinsonin taudista kärsivän oireita. Esimerkiksi kes-
kiaivojen striatumissa eli aivojuoviossa on havaittu olevan nikotiinireseptoreiden ala-
tyyppejä, esimerkiksi α6*-nikotiinireseptoreita, joiden aktivoiduttua vapautuu dopamii-
nia (Quik ja McIntosh 2006). Lääkehoito voitaisiin kohdistaa valikoivasti tällaiseen 
nikotiinireseptorin alayksikkötyyppiin. Näin vältyttäisiin muun muassa monilta epäspe-
sifisyydestä johtuvilta haittavaikutuksilta ja vaikutus saataisiin kohdennettua vain halu-
tulle aivoalueelle.  
α6-alayksiköihin sitoutuvilla lääkeaineilla voitaisiin hoitaa kohdennetusti esimerkiksi 
Parkinsonin taudissa nigrostriataalisen hermoradan alueella ilmeneviä hermovaurioita 
(Quik ja McIntosh 2006). Nikotiiniriippuvuuden synnyssä puolestaan mahdollisena osa-
tekijänä on mesolimbisellä hermoradalla sijaitseva nucleus accumbens (Di Chiara 
2000). Nucleus accumbensissa on havaittu olevan paljon toiminnallisia α6-alayksiköitä 
sisältäviä nikotiinireseptoreita, joita kutsutaan tässä yhteydessä α6*-
nikotiinireseptoreiksi (Exley ym. 2008). *Tarkoittaa, että reseptorin koostumuksessa voi 
olla myös muita alayksiköitä, kuin siinä yhteydessä mainittuja. Onkin esitetty viitteitä 
siitä, että nikotiinin aiheuttama riippuvuus välittyisi α6*-nikotiinireseptoreiden kautta 
(Quik ym. 2011). Tällöin riippuvuuden syntyä voitaisiin estää kyseisiin reseptoreihin 
vaikuttamalla.  
Neuronaalisten nikotiinireseptoreiden sijaintia, rakennetta ja toimintaa voidaan tutkia 
reseptorialayksiköihin spesifisesti sitoutuvien ligandien avulla (Quik ja McIntosh 2006). 
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Merietanoista peräisin olevia myrkkyjä, α-konotoksiineja, erityisesti α-konotoksiini 
MII:ta on käytetty menestyksekkäästi neuronaalisten nikotiinireseptoreiden tutkimusvä-
lineenä. α-konotoksiinit toimivat selektiivisinä nikotiinireseptoreiden antagonisteina 
(Dowell ym. 2003). α-konotoksiini MII on selektiivinen, rakenteeltaan hyvin samankal-
taisiin α6*- ja α3*-nikotiinireseptoreihin sitoutuva antagonisti (McIntosh ym. 2004). α-
konotoksiini PIA on selektiivinen α6*-nikotiinireseptorin antagonisti, jolla on myös 
hieman affiniteettia α3*-nikotiinireseptoreihin (Dowell ym. 2003). α-konotoksiini PIA:n 
rakenteen perusteella voitaisiinkin kehittää lääkeaine, joka sitoutuu spesifisesti korkeal-
la affiniteetilla α6-alayksiköihin, jotka ovat osallisina nikotiiniriippuvuudessa ja Parkin-
sonin taudissa. 
 
2 Asetyylikoliinin neuronaaliset nikotiinireseptorit 
 
Asetyylikoliinin neuronaalisia nikotiinireseptoreita on useita eri alatyyppejä ja niiden 
fysiologinen ja farmakologinen profiili sekä sijainti aivoissa poikkeavat toisistaan (Pa-
terson ja Nordberg 2000). Nikotiinireseptorit ovat nopeita ligandin portittamia ioni-
kanavareseptoreita (Neuroscience 2008). Nikotiinireseptorit kuuluvat rakenteeltaan ho-
mologisten reseptorien suurperheeseen, johon kuuluvat myös GABA (gamma-
aminovoihappo)-, glysiini- ja 5-HT (serotoniini)-reseptorit (Karlin ja Akabas 1995). 
Neuronaaliset nikotiinireseptorit osallistuvat muun muassa tiedonkäsittelyyn, oppimi-
seen ja muistitoimintoihin sekä vireystilan, aivoverenkierron ja metabolian säätelyyn 
(Paterson ja Nordberg 2000). Lisäksi ne liittyvät moniin sairauksiin, kuten epilepsiaan, 






2.1 Nikotiinireseptorien rakenne 
 
Nikotiinireseptorit ovat pentameerisia eli koostuvat viidestä alayksiköstä ja niiden ala-
yksikköyhdistelmä voi vaihdella (Albuquerque ym. 2009) (kuva 1). Yleensä reseptorit 
ovat heteropentameerisia eli alayksiköitä on useita erilaisia, mutta esimerkiksi α7-
alayksiköt voivat yksinään muodostaa homopentameerisen reseptorin (Albuquerque ym. 
2009). Nikotiinireseptoreissa on yleensä sekä α- että β-alayksiköitä suhteessa 3α:2β. 
Neuronaalisilla nikotiinireseptoreilla tunnetaan seitsemän α-alayksikkötyyppiä: α2, α3, 
α4, α5, α6, α7, α9 ja α10. Tunnettuja β-alayksikkötyyppejä puolestaan ovat β2, β3 ja β4. 
Nisäkkäiden aivoissa esiintyy vain 6 erilaista α-alayksikköä ja 3 erilaista β-alayksikköä 
(Quik ja McIntosh 2006).  
Nikotiinireseptorin ionikanava muodostuu solukalvon lipidikaksoiskerroksen läpi ulot-
tuvista proteiinialayksiköistä, jotka tynnyrimäisesti rajaavat sisäpinnoilleen huokosen 
eli ionikanavan (Albuquerque ym. 2009). Kalsium-, natrium- ja kaliumionit pääsevät 
kulkeutumaan tämän ionikanavan läpi. Yhden nikotiinireseptorialayksikön aminohap-
poketjussa on noin 600 aminohappoa, joista muodostuu neljä solukalvon läpäisevää 
osaa sekä synapsirakoon päin sojottavat ison N-terminaalisen ja pienen C-terminaalisen 
osan (kuva 1) (Champtiaux ym. 2003). Ionikanavan ligandia eli asetyylikoliinia sitova 
osa on N-terminaalisen hydrofiilisen α-alayksikön ja viereisen α/β-alayksikön välissä 





Kuva 1. Neuronaalisen nikotiinireseptorin rakenne. Nikotiinireseptori koostuu viidestä 
alayksiköstä, jotka voivat esiintyä homo- tai heteropentameereina. Ligandia sitova osa 
reseptorista on α7-alayksiköiden tai α4- ja β2-alayksiköiden välissä. Nikotiinireseptorin 
alayksikössä on neljä solukalvon läpäisevää osaa sekä synapsirakoon päin osoittavat N-
terminaalinen ligandia sitova osa ja C-terminaalinen osa (Champtiaux ym. 2003).  
 
Yleisimmät ja laajimmalle alueelle levinneet nikotiinireseptorien alayksiköt nisäkkäiden 
aivoissa ovat β2, α4 ja α7 (Quik ja McIntosh 2006). Jotkut nikotiinireseptoreiden alayk-
siköt esiintyvät vain rajatuilla aivoalueilla erityisissä hermosoluissa. Esimerkiksi α6- ja 
β3-alayksiköitä on lähestulkoon vain katekoliaminergisissä hermosoluissa. Alayksik-
köyhdistelmistä keskushermostossa muodostuu eniten α4β2*-reseptoreita (Albuquerque 
ym. 2009). Jotkut heterosykliset amiinit, kuten esimerkiksi nikotiini voivat vaikuttaa 
nikotiinireseptoreiden ekspressiomääriin ja muuttaa reseptorien alayksikkökokoonpa-
noa. Vielä ei tiedetä, miten alayksiköt kootaan toimiviksi reseptoreiksi. Alayksiköiden 
kokoaminen lienee tarkkaan säädeltyä ja säätely vaihtelee solutyypin ja tarjolla olevien 
alayksiköiden mukaan (Albuquerque ym. 2009). Alayksikön ekspressio saattaa olla run-
sasta, mutta jostain syystä siitä saatetaan muodostaa vain vähän valmiita reseptoreita. 
Alayksiköiden määrät ja suhteet reseptoreissa voivat vaihdella, mikä heijastuu muun 
muassa niiden toimintaan, farmakologisiin ominaisuuksiin, ionien läpäisevyyteen ja 




2.2 Nikotiinireseptoreiden toiminta 
 
Nikotiinireseptorin luonnollisena ligandina toimii asetyylikoliini, jonka sitouduttua io-





-ioneita, jolloin solukalvo depolarisoituu (Molecular  Neuropharmacology. A  
Foundation for Clinical Neuroscience 2009). Ionikanavan aukioloaika voi vaihdella 
(Albuquerque ym. 2009). Ionikanavaan voi sitoutua useita eri agonisteja, antagonisteja 
tai niiden modulaattoreita. Nikotiinireseptoreiden agonistit voivat lisätä ja antagonistit 
puolestaan vähentää esimerkiksi asetyylikoliinin, dopamiinin, noradrenaliinin, seroto-
niinin, glutamaatin tai GABA:n vapautumista. Asetyylikoliinin vaikutus loppuu, kun 
synapsiraossa oleva asetyylikoliiniesteraasi hajottaa sen asetaatiksi ja koliiniksi (Neu-
roscience 2008). 
Nikotiinireseptorin ei-selektiivisenä agonistina toimiva nikotiini sitoutuu α-alayksikön 
(α2, α3, α4, α6, α7, α9) ja viereisen β2- tai β4-alayksikön muodostamaan hydrofobiseen 
taskuun, jossa α-alayksikön puolella on ligandin sitoutumista avustava kysteiini-
kysteiini-aminohappopari (kuva 2) (Albuquerque ym. 2009). Solunulkoisen osan hydro-
fobiseen taskuun sitoutuvat myös nikotiinireseptoreiden selektiiviset antagonistit, α-
konotoksiinit. Kysteiini-kysteiini loop-rakenne kietoo muun muassa α-konotoksiini 
MII:n vaikutuskohtaansa (kuva 2). Nikotiinireseptoreiden α6- ja α3-alayksiköissä olevat 
aminohapot lysiini 185 ja isoleusiini 188 ovat tärkeitä α-konotoksiini MII:n sitoutumi-
selle (Dowell ym. 2003). α-konotoksiini PIA kykenee erottelemaan α6- ja α3-alayksiköt 
toisistaan, joten α6-alayksikössä on vielä muitakin toistaiseksi tuntemattomia, α-




Kuva 2. α-konotoksiini MII sitoutuneena nikotiinireseptoriin. Kuvassa näkyy keltaisena 
kysteiini-kysteiini-loop, johon ligandit sitoutuvat (Albuquerque ym. 2009). 
 
Nikotiinin on havaittu sitoutuvan korkealla affiniteetilla α4β2*-nikotiinireseptoreihin 
(Albuquerque ym. 2009). Nikotiini lisää α4β2*-nikotiinireseptoreiden ekspressiota eli 
puhutaan upregulaatiosta. Lisäksi nikotiinin sitoutuminen reseptoreihin aiheuttaa desen-
sitisaatiota eli epäherkistymistä nikotiinille (Parker ym. 2004). Epäherkistymisessä re-
septorin herkkyys agonisteille saattaa vähentyä solun tukirangan vuorovaikutusten muu-
tosten kautta. Herkkyyden vähenemisellä ei ole kuitenkaan vaikutusta reseptorin affini-
teettiin ligandille. Epäherkistymisen määrä riippuu reseptorialayksikkökoostumuksesta. 
Eri alayksikkökoostumuksen omaavat reseptorit ovat erilaisia lääkeaineherkkyydeltään 
ja toiminnallisilta piirteiltään (Quik ja McIntosh 2006).  
 
2.2.1 Presynaptisten nikotiinireseptorien toiminta 
 
Nikotiinin yksi tunnetuimmista vaikutuksista keskushermostossa on sen kyky muunnel-
la välittäjäaineiden vapautumista (Wonnacott 1997). Nikotiini lisää esimerkiksi dopa-
miinin vapautumista aktivoimalla dopaminergisen hermopäätteen presynaptisia 
α6α4β2β3-, α4α5β2- ja α6β2β3-nikotiinireseptoreita (kuva 3) (Albuquerque ym. 2009, 





-välitteisten signaalireittien aktivaatiota, mikä vaikuttaa 
välittäjäaineiden vapautumiseen. Esimerkiksi nikotiinireseptorin aktivoituessa ioni-
kanavan kautta voi syntyä pieni Ca
2+
-sisäänvirtaus, joka voi aiheuttaa Ca
2+
:n vapautu-
mista solunsisäisistä kalsiumvarastoista (Dajas-Bailador ja Wonnacott 2004). Solukal-
von depolarisoituessa nikotiinireseptorien aktivaatio voi myös lisätä kalsiumin sisään-
virtausta presynaptisissa hermopäätteissä jännitteen aktivoimien kalsiumkanavien kautta 
(VOCC). Nikotiinireseptorien aktivaatio siis lisää Ca
2+
:n määrää presynaptisessa her-
mosolussa (Yang ym. 2009). Sekä α6*- että α4*-nikotiinireseptorit ovat tärkeitä pre-
synaptisten reseptorien kautta välittyvässä dopamiinin vapautumisessa (kuva 3) (Quik ja 
McIntosh 2006).   
 
 
Kuva 3. Nikotiinireseptorien kautta tapahtuva säätely tyviganglioiden dopaminergisissä 
hermosoluissa. Eksitatoriset (glutamaatti), inhibitoriset (GABA) ja kolinergiset (asetyy-
likoliini, ACh) neuronit säätelevät dopamiinin vapautumista. Presynaptisessa hermo-
päätteessä sijaitsevat ainakin α6α4β2β3, α4α5β2 ja α6β2β3-nikotiinireseptorit (Albu-
querque ym. 2009). 
 
Presynaptiset nikotiinireseptorit voivat positiivisesti tai negatiivisesti moduloida välittä-
jäaineen vapautumista joko suoraan tai vaikuttamalla aktiopotentiaalin synnyn todennä-
köisyyteen ja välittäjäainerakkuloiden vapautumiseen (Wonnacott 1997). Presynaptiset 
nikotiinireseptorit muuntelevat mahdollisesti muiden hermosolujen ärtyvyyttä ja vaikut-




2.3 Nikotiinireseptoreiden sijainti hermosoluissa 
 
Nikotiinireseptorit voivat sijaita hermopäätteessä tai lähellä sitä presynaptisesti, jolloin 
ne sijaitsevat peri- tai ekstrasynaptisesti (Paterson ja Nordberg 2000). Lisäksi ne voivat 
sijaita preterminaalisesti eli hermosolun aksoneissa, somatodendriittisesti eli her-
mosolun solukeskuksessa tai viejähaarakkeissa tai normaalisti postsynaptisesti. Esimer-
kiksi presynaptiset α7-nikotiinireseptorit sijaitsevat VTA:n glutamaterigisissä hermo-
päätteissä usein perisynaptisesti eli synapsin aktiivisen alueen vieressä tai ekstrasynapti-
sesti eli synapsiraon ulkopuolella (Jones ja Wonnacott 2004). Presynaptiset tai preter-
minaaliset nikotiinireseptorit voivat muunnella välittäjäaineiden vapautumista (Wonna-
cott 1997). Somatodendriittiset α6*-nikotiinireseptorit sijaitsevat yleensä presynaptisesti 
ja ne voivat muunnella esimerkiksi dopamiinin vapautumista. Postsynaptiset niko-
tiinireseptorit välittävät suoria postsynaptisia vaikutuksia ja säätelevät esimerkiksi do-




α6*-nikotiinireseptoreiden uskotaan olevan merkityksellisiä keskushermoston toimin-
nan kannalta, vaikka α6-poistogeeniset hiiret ovatkin elinkykyisiä, eikä niillä ole havait-
tu suuria fyysisiä tai hermostollisia puutoksia (Quik ym. 2011, Champtiaux ym. 2002). 
α6*-nikotiinireseptorit ovat keskittyneet erityisesti näkemiseen liittyville ja kateko-
liaminergisille aivoalueille (Quik ym. 2011). Näitä nikotiinireseptoreita on ollut vaikea 
tutkia, koska α6-alayksikköä sisältävää reseptoria on ollut hankala ekspressoida solu-
malleissa, eikä sen määritykseen ole ollut sopivaa työkalua. Reseptoritutkimukset alkoi-
vat edetä, kun merietanoista löydettiin spesifisesti α6*-nikotiinireseptoreihin sitoutuva 




3.1 α6*-nikotiinireseptoreiden rakenne 
 
α6*-nikotiinireseptorien rakenne on vastaavanlainen kuin muilla nikotiinireseptoreilla 
(kuva 4) (Quik ym. 2011). Niiden alayksikkökoostumukset vaihtelevat aivoalueen, 
eläinlajin ja kehitysvaiheen mukaan, mikä monimutkaistaa reseptorien tutkimista ja se-
lektiivisten antagonistien tai agonistien kehittämistä (Yang ym. 2009). α6*-
nikotiinireseptorit ovat heteromeerisia eli ne koostuvat erilaisista reseptorialayksiköistä. 
Asetyylikoliinin sitoutumiskohta sijaitsee α- ja β-alayksiköiden rajapinnassa, jossa α6-
alayksikkö on yhdistyneenä β2-tai β3-alayksikköön (Quik ym. 2011). α6-alayksikkö voi 
esiintyä yhdistelminä β2-, β3-, β4- tai α3- ja α4-alayksiköiden kanssa. Kaikissa α6*-
nikotiinireseptorityypeissä on β2-alayksikkö (Quik ja Wonnacott 2011). Suurimmassa 
osassa näitä reseptoreita on myös β3-alayksikkö (Quik ym. 2011). α6*-
nikotiinireseptorikompleksissa on merkittävän paljon myös α4-alayksiköitä. α6*-
nikotiinireseptoreiden tarkkaa alayksikkökoostumusta on ollut vaikea selvittää (Klink 
ym. 2001). Yleisimmät nikotiinireseptorialatyypit mesolimbisellä ja nigrostriataalisella 
hermoradoilla ovat α6β2β3 ja α6α4β2β3 (kuva 4) (Quik ym. 2011).  
 
Kuva 4. Yleisimmät nikotiinireseptorialatyypit nigrostriataalisella ja mesolimbisellä 





3.2 α6*-nikotiinireseptorien sijainti 
 
α6*-nikotiinireseptorit ovat keskittyneitä vain tietyille aivoalueille, toisin kuin esimer-
kiksi α4β2- ja α7-reseptorit, joita on monissa eri aivorakenteissa (Klink ym. 2001). α6-
alayksikköä sisältäviä reseptoreita on paljon erityisesti keskiaivojen dopaminergisissä 
tumakkeissa nigrostriataalisella ja mesolimbisella radalla (Champtiaux ym. 2003). Ka-
tekoliaminergisten hermoratojen lisäksi α6*-nikotiinireseptoreita esiintyy paljon näkö-
hermoradoilla (Quik ym. 2011).  
α6-alayksiköiden lähetti-RNA:ta on löydetty jyrsijöiden hypotalamuksesta, locus coeru-
leuksesta, mediaalisesta habenulasta, retikulaaritumakkeesta, substantia nigrasta (SNc) 
ja ventraaliselta tegmentaalialueelta (VTA) (Klink ym. 2001). Apinoilla α6-lähetti-
RNA:ta on lisäksi havaittu olevan myös pikkuaivoissa ja vain hiukan VTA:ssa, eikä 
ollenkaan retikulaaritumakkeessa (Quik ym. 2000). Verkkokalvolla ja katekoliaminergi-
sissä tumakkeissa (VTA, SNc, ja locus coeruleus) on havaittu vahvimmat α6-lähetti-
RNA-signaalit (Quik ym. 2011). Heikompia lähetti-RNA-signaaleja on havaittu muun 
muassa keskiaivojen yläkukkulassa, mediaalisessa habenulassa, interpedunkulaarisessa 
tumakkeessa ja näköaivokuorella. α6*-nikotiinireseptoreita puolestaan on havaittu ole-
van muun muassa näköjuostevanassa, ydinjatkeen etu-sivupinnan soikean kohouman 
pretektaalialuella ja mediolateraalisessa ja dorsolateraalisessa geniculate-tumakkeessa 
(Quik ja Wonnacott 2011). Lisäksi näitä nikotiinireseptoreita on todettu olevan myös 
keskiaivojen yläkukkulassa, mesolimbisellä dopamiiniradalla ventraalisessa striatumissa 
sekä habenulaari-interpedunkulaariradalla (Champtiaux ym. 2002, Quik ja Wonnacott 
2011). α6-alayksiköitä ei esiinny ääreishermostossa trigeminaalitumaketta ja -gangliota 
lukuun ottamatta (Yang ym. 2009). Esimerkiksi substantia nigrassa α6-alayksiköitä 
ekspressoituu lähes kaikissa ja VTA:ssa noin 90 %:ssa dopaminergisiä hermosoluja 





3.3 α6*-nikotiinireseptorien toiminta 
 
Alayksikkökoostumus vaikuttaa nikotiinireseptorien toimintaan (Dajas-Bailador ja 
Wonnacott 2004). Presynaptiset α6*-nikotiinireseptorit säätelevät dopamiinin vapautu-
mista (Salminen ym. 2004). Mikäli dopaminergisiä hermopäätteitä tuhoutuu, α6*-
nikotiinireseptorien määrä vähenee ja toiminta heikkenee dramaattisesti (Quik ja McIn-
tosh 2006). α6*-nikotiinireseptorien määrä voi vähentyä nikotiinin annostelun jälkeen, 
toisin kuin α4*-nikoriinireseptoreilla, joiden määrä kasvaa. Tosin eräässä tutkimuksessa 
on saatu viitteitä siitä, että α6*-nikotiinireseptorien määrä lisääntyisi pitkäkestoisen ni-
kotiiniannostelun vaikutuksesta VTA:ssa, SN:ssä ja nucleus accumbensissa (Parker ym. 
2004). Lisäksi α6*-reseptorit saattavat olla vähemmän epäherkistyviä, kuin α4*-
nikoriinireseptorit. Nikotiini mahdollisesti myös epäherkistää presynaptisia α6*- ja 
α4β2-nikotiinireseptoreita GABAergisissä hermosoluissa (Yang ym. 2009). β2-
alayksikön on todettu olevan välttämätön osa α6*-nikotiinireseptorin dopamiinin vapau-
tumisen säätelyä (Salminen ym. 2004). 
 
4 Dopaminergiset hermoradat ja α6*-nikotiinireseptorit 
 
Dopaminergisellä nigrostriataalisella ja mesolimbisella hermoradalla esiintyy paljon 
nikotiinireseptoreita (Janhunen ja Ahtee 2004). Kolinergiset ja dopaminergiset hermo-
radat sijaitsevat tyviganglioissa vierekkäin ja niiden toiminta on päällekkäistä (Quik ja 
McIntosh 2006). Mesolimbinen dopaminerginen hermorata kulkee keskiaivojen vent-
raaliselta tegmentaaliselta alueelta limbiselle alueelle, nucleus accumbensiin, josta on 
mesokortikaalinen yhteys aivokuorelle (Janhunen ja Ahtee 2004). Mesolimbinen alue 
liittyy liikkeiden säätelyyn, sekä motivaatioon, tunne-elämään ja palkkiokäyttäytymi-
seen. Nigrostriataalinen hermorata kulkee puolestaan substantia nigrasta dorsaaliseen 
striatumiin, caudateen ja putameniin. Nigrostriataalinen rata liittyy asennon ja liikkeiden 
säätelyyn sekä liikkeiden oppimiseen ja liikemalleihin.  
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Nikotiinireseptoreita on runsaasti sekä solukeskusten (VTA ja substantia nigra) että 
hermopäätteiden (striatum ja nucleus accumbens) alueilla, joissa niillä voi olla erilaiset 
fysiologiset tehtävät (Champtiaux ym. 2003). VTA:ssa ja substantia nigrassa on enem-
män dopaminergisiä hermosoluja ja täten enemmän α6*-nikotiinireseptoreita, kuin nii-
den projektioalueilla striatumissa ja nucleus accumbensissa (Champtiaux ym. 2002). 
α6*-nikotiinireseptoreita on presynaptisissa hermopäätteissä ja dopaminergisten solujen 
solukeskuksissa. Suurin osa α6*-nikotiinireseptoreista esiintyy α6β2β3- ja α6α4β2β3-
alayksikköyhdistelminä nigrostriataalisella ja mesolimbisellä radalla (Quik ym. 2011, 
Champtiaux ym. 2003). On saatu selville, että α6*-(ei α4)-reseptorit ovat vallitsevia 
mesolimbisellä radalla ja α4*α6*-reseptorit nigrostriataalisella radalla (Champtiaux ym. 
2003). Toisaalta eräässä tutkimuksessa on havaittu, että α6*-(ei α4)-nikotiinireseptoreita 
on yhtä paljon striatumissa ja nucleus accumbensissa (Gotti ym. 2010).  
 
4.1 Striatum ja liikkeiden säätely 
 
Liikkeen säätelylle, erityisesti liikkeen ennakoinnille ja liikkeen aikaiselle säätelylle 
tärkeitä ovat keskiaivojen tumakkeet caudate ja putamen, jotka muodostavat dorsaalisen 
striatumin sekä globus pallidus (Neuroscience 2008). Niihin ovat yhteydessä erilliset 
tumakkeet: substantia nigra ja subtalaaminen tumake. Nämä alueet puolestaan 
yhdistyvät aivokuorelle ja ylempiin liikehermosoluihin, primääriselle motoriselle ja 
premotoriselle aivokuorelle sekä ydinjatkeeseen.  
Striatum toimii pääteasemana monilta aivoalueilta tuleville hermoradoille (Neuroscien-
ce 2008). Striatumissa on erikoistuneita toiminnallisia yksiköitä. Esimerkiksi putamen 
säätelee muun muassa raajojen ja keskivartalon liikkeitä ja caudate silmän liikkeitä. 
Substantia nigrasta, tiivisti pakkautuneiden solujen muodostamalta pars compacta-
alueelta, tulee yleensä dopaminerginen signaali caudateen ja putameniin. Caudaten ja 
putamenin eri aivoalueilta tulevia tietoja yhdistelevistä spiny-hermosoluista lähtee glo-
bus pallidukseen inhibitorisia GABAergisiä välittäjäneuroneita, jotka osallistuvat liik-
keiden aloittamiseen ja säätelyyn (kuva 5). Caudatesta lähtevät projektioneuronit myös 
substantia nigran verkkomaiseen pars reticulataan (kuva 5). Globus palliduksesta ja sub-
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stantia nigrasta lähtevät neuronit muodostavat tyviganglioiden pääasiallisen säätelyrei-
tin, jota kutsutaan suoraksi säätelyreitiksi ja jonka avulla säädellään liikeaivokuoren ja 
ydinjatkeen liikehermosoluja (kuva 5). 
Liikkeitä voidaan säädellä sekä suoran että epäsuoran reitin kautta (Neuroscience 2008). 
Epäsuoran reitin kautta tapahtuvassa säätelyssä substantia nigra inhiboi caudatea, jolloin 
palliduksen ulko-osaa estetään (kuva 5). Tämän johdosta subtalaamiseen tumakkeeseen 
kohdistuu inhibitiota ja lopuksi estovaikutus kohdistuu palliduksen sisäosan inhibitori-
siin GABA-neuroneihin. Epäsuoran reitin kautta hillitään epätarkoituksenmukaisia liik-
keitä ja yhdessä epäsuora ja suora reitti säätelevät aiotun liikeohjelman toteutumista. 
Substantia nigran pars compactan solut osallistuvat kortikaalisten signaalien yhdistele-
miseen ja niistä lähtevät kiihdyttävät ja inhiboivat yhteydet spiny-hermosoluihin, joista 
on yhteys palliduksen sisä- ja ulko-osiin. Dopamiini moduloi spiny-hermosolujen vas-
tetta aivokuorelta tuleville signaaleille. Dopamiinin D1-reseptori lisää ja D2-reseptori 
estää kiihdyttävää glutamatergistä syötettä. Palkkiokäyttäytymiseen saattaa liittyä myös 
striatumin kautta kulkevia dopaminergisiä signaalireittejä. 
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Kuva 5. Epäsuoran ja suoran reitin toiminta. Suoralla reitillä substantia nigrasta tulee 
kiihdyttävä dopaminerginen signaali putamenille, josta välittyy inhiboiva GABAerginen 
signaali substantia nigran pars reticulataan ja globus palliduksen sisäosiin. Heikentynyt 
GABAerginen inhibitio välittyy talamukseen, jossa inhiboidaan vähemmän liikeaivo-
kuoren glutamatergistä stimulaatiota. Liikeaivokuori puolestaan lisää liikeaktivaatiota 
glutamatergisesti ja suoran reitin kautta liikeaktiivisuus lisääntyy. Epäsuoralla reitillä 
substantia nigrasta tulee estävä dopaminerginen signaali caudateen, jolloin caudatesta 
lähtee inhibitorinen signaali globus pallidukseen. Tätä kautta inhibitio välittyy subta-
laamiselle tumakkeelle, joka stimuloi GABAn inhibitorista vaikutusta talamuksessa. 






4.1.1 Striatumin α6*-nikotiinireseptorit 
 
α6*- ja α4β2*-nikotiinireseptorit ovat nigrostriataalisen hermoradan pääasialliset niko-
tiinireseptorityypit (Champtiaux ym. 2003). Striatumissa yleisimmät nikotiinireseptori-
tyypit ovat α4β2*-, α6β2*- ja α6α4β2*-reseptorit (Quik 2004). Striatumin α6*- ja β3*-
nikotiinireseptoreiden on havaittu sijaitsevan pelkästään dopamiinihermopäätteissä, kun 
taas α4*- ja β2*-nikotiinireseptorit voivat sijaita sekä dopamiinihermopäätteissä että 
muualla striatumin alueella. On saatu viitteitä siitä, että striatumissa olisi lähes yhtä pal-
jon α6β2β3- ja α6α4β2β3-alayksiköistä koostuvia reseptoreita (Bordia ym. 2007). 
Eräässä tutkimuksessa kuitenkin on havaittu, että sekä α4- että α6-alayksikköä sisältäviä 
reseptoreita olisi striatumissa enemmän kuin pelkkää α6-alayksikköä sisältäviä (Gotti 
ym. 2010). Aikaisempien tutkimusten mukaan striatumin α6*-nikotiinireseptoreista kui-
tenkin vain 35 %:ssa on havaittu olevan myös α4-alayksikkö (Champtiaux ym. 2003).  
Nikotiinin kaltaisen nikotiinireseptorin ei-selektiivisen agonistin, epibatidiinin sitoutu-
misen on havaittu vähenevän α6-selektiivisen antagonistin α-konotoksiini MII:n läsnä-
ollessa villityypin, mutta ei α6-alayksikön suhteen poistogeenisten hiirten striatumissa 
(Champtiaux ym. 2002). Tämä viittaisi siihen, että α6*-nikotiinireseptorit ovat nikotii-
nin tärkeä vaikutuskohta striatumissa. Lisäksi α6-poistogeenisillä hiirillä on havaittu, 
ettei nikotiinireseptorin agonistin epibatidiinin sitoutuminen vähene geenin puuttumisen 
johdosta (Champtiaux ym. 2003). Tämä voi selittyä α4-alayksikön upregulaatiolla. 
α6β2-nikotiinireseptorien oletetaan vastaavan noin 30 %:sesti dopamiinin vapautumi-
sesta striatumissa (Grady ym. 2002). Striatumista tehtyjen synaptosomien avulla on 
kuitenkin havaittu, että presynaptiset α6β2*- ja α4β2*-nikotiinireseptorit moduloivat 
yhtä paljon nikotiinin aikaansaamaa dopamiinin vapautumista (Quik2004, Mogg ym. 
2002). On tutkittu, että hermomyrkky 6-hydroksidopamiinilla (6-OHDA) tehty vaurio 
striatumille aiheutti 87 %:n laskun α6*-nikotiinireseptorien määrissä (Zoli ym. 2002). 
Tästä voidaan päätellä, että α6*-nikotiinireseptorit sijaitsevat striatumissa lähinnä sub-
stantia nigrasta lähtevien dopaminergisten projektioneuroneiden hermopäätteissä.  
Striatumin α6*-nikotiinireseptorit saattavat liittyä liikkeen säätelyyn ja hermosolujen 
suojelemiseen nigrostriataaliselta vauriolta (Quik 2004). On tutkittu, että mikäli eläimil-
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le annetaan viikon ajan α6-alayksikön antisense-oligonukleotidia, estyy noin 70 % niko-
tiinin liikeaktiivisuutta lisäävästä vaikutuksesta (le Novere ym. 1999). Antisense oligo-
nukleotidi sitoutuu α6-alayksikön lähetti-RNA:han ja estää reseptorialayksikön ekspres-
siota, jolloin muodostuu vähemmän toimivia reseptoreita. α6*-nikotiinireseptorit saatta-
vat siis vaikuttaa liikeaktiivisuuteen. Reseptorien alatyyppien tutkiminen olisi olennaista 
tyviganglioiden toiminnan ymmärtämiselle.  
 
4.2 Nucleus accumbens  
 
Ventraalisessa striatumissa, joka käsittää nucleus accumbensin, ventraalisen pallidumin 
ja hajunystyrän, α6β2β3-nikotiinireseptoreita on huomattu olevan enemmän (60 %) kuin 
α6α4β2β3-nikotiinireseptoreita, joita on havaittu olevan 40 % α6*-nikotiinireseptoreista 
(taulukko 1) (Gotti ym. 2010). Nucleus accumbensin α6*-nikotiinireseptoreiden usko-
taan olevan oleellisia aktiopotentiaalin taajuudesta riippuvassa dopamiinin vapautumi-
sessa (Exley ym. 2008). Nämä nikotiinireseptorit saattaisivat toimia suodattimena muut-
taen hermosolun aktiivisuutta jännitettä ylläpitävästä korkeataajuiseksi ja purkauksittai-
seksi lisäten nikotiinin palkitsevia ominaisuuksia (Exley ja Cragg 2008). α6*-
nikotiinireseptoreiden upregulaatiosta johtuen saattaa syntyä hyperdopaminerginen tila, 
mikä voi olla oleellista nikotiiniriippuvuuden synnylle (Parker ym. 2004, Drenan ym. 
2008). On saatu viitteitä siitä, että sekä α6*- että α4*-nikotiinireseptorit olisivat tärkeitä 
nikotiinin palkitsevalle vaikutukselle (Pons ym. 2008). Nikotiini vähentää VTA:n do-
paminergisten hermosolujen toiminnan estymistä ja suoraa stimulaatiota, mikä johtaa 
dopamiinin vapautumiseen nucleus accumbensissa (Yang ym. 2009).  
4.3 Striatumin ja nucleus accumbensin vertailua 
 
Nucleus accumbensissa on havaittu olevan enemmän α6β2β3-reseptoreita kuin striatu-
missa (Gotti ym. 2010) (taulukko 2). Dopamiinin vapautumisen on havaittu olevan suu-
rempaa nucleus accumbensissa kuin striatumissa (Janhunen ja Ahtee 2007). Striatumis-
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sa nikotiinin annon seurauksena vapautunut dopamiini otetaan synapsiraosta nopeasti 
takaisin hermopäätteeseen dopamiinitransporttereiden avulla, joita striatumissa on 2-3 
kertaa enemmän kuin nucleus accumbensissa (Garris ja Wightman 1994). Dopamiinin 
takaisinoton estäjän nomifensiinin on havaittu lisäävän synapsin dopamiinipitoisuutta 
enemmän ja matalammilla annoksilla nucleus accumbensissa kuin striatumissa (Janhu-
nen ym. 2005). Dopamiinikuljettimien puute nucleus accumbensissa saattaa lisätä riip-
puvuuden syntyä.  
 
Taulukko 1. Dorsaalisen ja ventraalisen striatumin dopamiinineuroneiden ekspressoimi-
en nikotiinireseptoreiden alatyyppien koostumukset immunopresipitaation avulla tutkit-
tuna (Gotti ym. 2010). 
 
β2*-nikotiinireseptoreista prosentteina (α6*-nikotiinireseptoreista prosentteina) 
Nikotiinireseptorin      Dorsaalinen striatum    Ventraalinen striatum         Ventraaliset  
alatyyppi               keskiaivot 
 
α4β2   20.5   11.3               29.8 
α2α4β2   0   0               8.0 
α4α5β2   39.5   53.4               32.2 
α4β2β3   6.4   1.1               8.6 
α4α6β2β3   29.9 (89.0)   13.7 (40.0)               21.4 (100.0) 
α6β2β3   3.7 (11.0)   20.5 (60.0)               0 (0) 
α4*   96.3   79.5               100.0 
α4 (non-α6)*  66.4   65.8               78.6 
α6*   33.6   34.2               21.4 
 
Nikotiinireseptorien alatyyppien toiminnassa näyttäisi olevan eroa nucleus accumben-
sissa ja striatumissa myös voltammetrian avulla tutkittuna (Exley ym. 2008). α6β2*-
reseptorit välittävät suurimman osan nikotiinin dopamiinia vapauttavista vaikutuksista 
nucleus accumbensissa, kun taas striatumissa niiden osuus dopamiinin vapautumisessa 
on pienempi verrattuna muihin alatyyppeihin, kuten α4β2*-reseptoreihin (Exley ym. 
2008). Jyrsijöillä on havaittu, että niiden striatumissa ja nucleus accumbensissa dopa-
miinia vapautuu nikotiinistimulaatiolla suunnilleen yhtä paljon α6β2β3- ja α6α4β2β3-
reseptoreiden kautta (Grady ym. 2002). α6α4β2β3-reseptorien kautta vapautuu 75-100 
% dopamiinista striatumissa ja nucleus accumbensissa (Quik ym. 2011). Kädellisillä 
puolestaan dopamiinin vapautumisesta vastaavat 80-prosenttisesti α6β2β3-reseptorit ja 
20-prosenttisesti α6α4β2β3-reseptorit, mikä on huomattu α-konotoksiini MII:n avulla 
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(McCallum ym. 2005). Jyrsijöiden ja apinoiden mesolimbisessä järjestelmässä α-
konotoksiini MII:n on havaittu estävän yhtä paljon dopamiinin vapautumista nucleus 
accumbens-leikkeissä kuin perinteisten nikotiinireseptorin antagonistien (Quik ym. 
2011). 
 
4.4 Ventraalinen tegmentaalinen alue ja substantia nigra 
 
VTA:ssa sekä substantia nigrassa (SN) sijaitsevissa hermosolujen solukeskuksissa on 
havaittu olevan α3, α4, α5, α6, α7, β2, β3 ja β4-reseptorialatyyppejä (Champtiaux ym. 
2002). On havaittu, että α6-alayksikön geeniä ekspressoituu VTA:ssa paljon verrattuna 
muihin alayksikkötyyppeihin, mutta kaikki α6-alayksikköä sisältävät reseptorit eivät ole 
toiminnallisia (Yang ym. 2011). VTA:ssa α6- ja mahdollisesti α3-alayksiköt esiintyvät 
yhdessä α4β2-alayksiköiden seurassa muodostaen korkean affiniteetin nikotiiniresepto-
reita (Albuquerque ym. 2009). VTA:n ja SN:n dopaminergisissä neuroneissa on niko-
tiinireseptorit esiintyvät yleensä yhdistelmänä α6α4α5(β2)2 (Klink ym. 2001). Muita 
näillä alueilla dopamiinin vapautumiseen vaikuttavia nikotiinireseptoreita ovat α6β2β3- 
ja α6α4β2β3- sekä α4β2- ja α4α5β2-alayksikköyhdistelmät (Salminen ym. 2004). 
VTA:ssa/SNc:ssä sekä α4β2- että α6β2-reseptorit osallistuvat hitaisiin, asetyylikoliinin 
välittämiin sähkövirtauksiin (Champtiaux ym. 2003). Myös VTA:n dopaminergisiin 
solukeskuksiin synaptoituvissa GABA-ergisissä presynaptisissa päätteissä on havaittu 
olevan toiminnallisia α6*-nikotiinireseptoreita, jotka ovat herkkiä α-konotoksiini 
MII:lle ja PIA:lle (Yang ym. 2009). α6*-reseptoreiden oletetaankin olevan tärkeitä 
VTA:n dopaminergisten hermosolujen GABAergisen kontrollin säätelylle.  
VTA:ssa on monia eri nikotiinireseptoreita, jotka sijaitsevat sekä presynaptisesti että 
solukeskuksen ja tuojahaarakkeiden välisillä somatodendriittisillä alueilla (Yang ym. 
2009). Somatodendriittiset nikotiinireseptorit muuntelevat hermosolujen ärtyvyyttä so-
lukalvon depolarisaation kautta ja voivat saada niissä aikaan pitkä- tai lyhytkestoisia 
muutoksia (Dajas-Bailador ja Wonnacott 2004). Nämä nikotiinireseptorit voivat vaikut-
taa Ca
2+
-signaalireitteihin tai hermopäätteiden dopamiinin vapautumisesta vastuussa 
olevien dopaminergisten hermosolujen ärtyvyyteen. Nikotiini aiheuttaa VTA:n dopa-
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mingergisten hermopäätteiden nikotiinireseptorien aktivaatiota, mistä seuraa dopamiinin 
vapautuminen nucleus accumbensissa (Dani ja De Biasi 2001). Tällä on merkitystä ni-
kotiinin riippuvuutta aiheuttavien vaikutusten synnyssä ja VTA onkin olennainen aivo-
alue nikotiiniriippuvuudessa (Champtiaux ym. 2003). Esimerkiksi, jos VTA:n niko-
tiinireseptorien toimintaa estetään antagonistin avulla, dopamiinia ei vapaudu nucleus 
accumbensissa.  
 
4.5 Mesolimbisen ja nigrostriataalisen radan vertailua 
 
Mesolimbisellä ja nigrostriataalisella radalla nikotiinireseptoreiden alayksikkökoostu-
muksissa ja farmakologisissa vaikutuksissa on vähäisiä eroja (Klink ym. 2001). α6*-
nikotiinireseptorien roolia dopamiinin vapautumisen säätelyssä nigrostriataalisella ja 
mesolimbisellä alueella on tutkittu mittaamalla nikotiinireseptoreiden stimuloimaa [
3
H]-
dopamiinin vapautumista synaptosomeista tai leikkeistä sekä mittaamalla sähköisesti 
aiheutettua dopamiinin vapautumista leikkeistä käyttäen nopean skannauksen voltam-
metriaa (Quik ym. 2011). Tutkimusten avulla voidaan päätellä esimerkiksi, että 
α6α4β2β3-reseptorit vastaavat dopamiinin vapautumisen säätelystä mesolimbisellä ra-
dalla. Esimerkiksi α-konotoksiini MII voi estää 50 % nikotiinin vaikutuksesta dopamii-
nin vapautumiseen striatumissa, mutta substantia nigrassa ja VTA:ssa estovaikutus on 
vain alle 20 % (Champtiaux ym. 2003). α6*-nikotiinireseptorit vastaavat 30 % [3H]-
epibatidiinin sitoutumiskohdista striatumissa, mutta vain 5 % VTA:ssa/SN:ssa.  
 
5 α6*-nikotiinireseptoreihin sitoutuvat tunnetut yhdisteet ja niiden kokeellinen käyttö 
 
α6*-nikotiinireseptoreihin tiedetään sitoutuvan useita eri agonisteja ja antagonisteja. 
Osa agonisteista ja antagonisteista on selektiivisiä ja osa ei-selektiivisiä. Nikotiini, 
sytisiini ja epibatidiini ovat tunnettuja esimerkkejä nikotiinireseptoreiden ei-
22 
 
selektiivisistä agonisteista (taulukko 2) (Champtiaux ym. 2003). Selektiivisiä 
nikotiinireseptoreiden antagonisteja puolestaan ovat muun muassa α-konotoksiinit. In 
vitro ja in vivo- kokeiden huonon korrelaation vuoksi α6*-nikotiinireseptoreiden 
agonisteja on ollut vaikea kehitellä (Drenan ym. 2008). α6*-nikotiinireseptoreiden 
tutkimista vaikeuttavat α4β2-reseptorit, joita on myös keskiaivojen 
dopamiinihermosoluissa, eikä niille ole löydetty selektiivistä antagonistia. Ensimmäinen 
synteettinen α6*-nikotiinireseptorin agonisti on TC 2429, jolla on kolminkertainen 
affiniteetti α6β2*-nikotiinireseptoriin nikotiiniin verrattuna (Drenan ym. 2008).  
 
Taulukko 2. Immunoimmobilisoitujen nikotiinireseptoreiden farmakologinen profiili 
(Champtiaux ym. 2003). 
Pääalatyypit   α6 (α6+/+) α6β2,  β2(α6-/-) α6 (α4-/-)  
α4α6β2   α4β2 α6β2 
 
Ligandi   
Kd, pM  
   [
125
I]Epibatidiini           46  75   34 
Ki, nM 
   Sytisiini            0.8    0.2  1.3  
   Nikotiini            2.8  1.7   3.8 
   Asetyylikoliini           16.6   9.6  ND 
   Dihydro-β-erytroidiini          611   341  ND 
D-Tubokurariini           5072   20980  ND 
αCtxMII (korkea affiniteetti)      2.14     1.07 
αCtxMII (matala affiniteetti)       >10000 >10000 
MLA (high affinity)           123     231  
MLA (low affinity)          21900    14300 
Kd ja Ki-arvot saatiin saturaatio- ja kilpailevan sitoutumisen kuvaajista α6-
immunoimmobilisoiduilta striatumin nikotiinireseptoreilta α6(+/+) ja α4(-/-) eläimiltä 
sekä β2-immunoimmobilisoiduilta nikotiinireseptoreilta α6(-/-)-eläimiltä. 
α-CtxMII:lla ja MLA:lla oli matalan ja korkean affiniteetin sitoutumiskohdat α6*-
nikotiinireseptoreihin. 
 
DHβE (dihydro-β-erytroidiini) on puolestaan β2*-nikotiinireseptoreiden antagonisti ja 
se on selektiivinen erityisesti α4*-nikotiinireseptoreille, mutta ei α7-reseptoreille (Mogg 
ym. 2002, Yang ym. 2011). α-bungarotoksiini on nikotiinireseptoreiden kompetitiivinen 
antagonisti, joka sitoutuu korkealla affiniteetilla α7-alayksiköihin (Yang ym. 2011, Arias 
2000). Kasvialkaloidi metyylilykakonitiinilla (MLA) on affiniteettia α6-
reseptorialayksikköön, vaikka sitä varsinaisesti pidetään selektiivisenä α7-
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nikotiinireseptorin antagonistina (Mogg ym. 2002). Metyylilykakonitiinin on havaittu 
olevan tehokas estämään α-konotoksiini MII:lle herkkää nikotiinin aikaansaamaa 
dopamiinin vapautumista striatumissa. Metyylilykakonitiini sitoutuu samaan 
sitoutumiskohtaan kuin α-konotoksiini MII ja sen on havaittu sitoutuvan myös nucleus 
accumbensiin, joskin vähemmän spesifisesti kuin striatumiin. On esitetty, että 
metyylilykakonitiini sitoutuisi α6/α3β2β3-reseptoriin.  
N,N-dodekaani-1,12-diyyli-bis-3-pikoliinidibromidin (bPiDDB) on havaittu estävän 
nikotiinin aiheuttamaa dopamiinin vapautumista dorsaalisesta striatumista ja vähentävän 
nikotiinin itseannostelua rotilla (Wooters ym. 2011). bPiDDB:n on havaittu olevan 
selektiivinen α6β2*-nikotiinireseptorien antagonisti, mutta se on kuitenkin liian 
myrkyllinen aine kliiniseen käyttöön. Sille on kehitetty C10-rakenneanalogi, N,N-
dekaani-1,10-diyyli-bis-3-pikoliinidijodidi (bPiDI), joka tutkimusten mukaan estää 
myös nikotiinin aikaansaamaa [
3
H]-dopamiinin nousua (IC50 = 150 nM, Imax = 58%) 
rotan striatumleikkeissä. Tutkimustulosten perusteella näitä α6β2*-antagonisteja 




α6-reseptorialayksikölle spesifisiä antagonisteja ovat merietanoista peräisin olevat α-
konotoksiinit ja niiden analogit (Dowell ym. 2003, Drenan ym. 2008). Peptidirakentei-
set konotoksiinit voidaan jakaa ainakin neljään suurperheeseen (A, M, O ja S) konser-
voituneen signaalisekvenssin ja kullekin suurperheelle tyypillisen disulfidirakenteen 
perusteella (McIntosh ym. 1999). Neuronaalisten nikotiinireseptoreiden kompetitiiviset 
antagonistit, α-konotoksiinit kuuluvat A-suurperheeseen. α-konotoksiinit ovat yleisim-
piä viiden sadan Conus-sukuun kuuluvan etanan myrkyistä. Ne ovat kooltaan pieniä, 
vaikutukseltaan vahvoja ja reseptorialatyypille spesifisiä (Olivera 1997). α-konotoksiinit 
muistuttavat toisiaan rakenteeltaan ja toiminnaltaan (taulukot 2 ja 3) (McIntosh ym. 
1999). Ne koostuvat vain 12-19 aminohaposta ja niiden rakenne on melko yksinkertai-
nen, minkä takia niitä on ollut helppo eristää ja syntetisoida (Dowell ym. 2003). Kyste-
iini-aminohappotähteet sekä proteolyyttinen muokkauskohta ovat niissä samankaltaiset. 
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Kaikissa α-konotoksiineissa on lyhyt kierrerakenne, jota stabiloi disulfidisilta (McIntosh 
ym. 1999). Proliini-aminohappo on tärkeä ligandin sitoutumiskohdan tunnistuksessa. 
Tutkimuksessa käytetyt α-konotoksiinit ovat usein synteettisiä peptidejä, jotka eivät 
täysin vastaa rakenteeltaan etanasta eristettyjä peptidejä (Dowell ym. 2003).  
 
Taulukko 3. α-konotoksiinien sekvenssin vertailua sekä niiden nikotiinireseptoriprefe-
renssi (Dowell ym. 2003). 
 
α-konotoksiini  Sekvenssi   Nikotiinireseptoripreferenssi   
 
PIA  RDPCCSNPVCTVHNPQIC* α6β2β3 > α3β2   
MII  GCCSNPVCHLEHSNLC*  α6β2β3~ α3β2   
GIC  GCCSHPACAGNNQHIC*  α6β2β3~ α3β2      
GID  IRDγCCSNPACRVNNOHVC  α7~α3β2>α4β2   
AuIB  GCCSYPPCFATNPDC*   α3β4    
ImI  GCCSDPRCAWRC*   α7>α9    
MI  GRCCHPACGKNYSC*   α1β1δγ 
*amidoitu C-terminus 
 
α-konotoksiinit ovat peräisin eteläisen tyynenmeren kaloja, nilviäisiä ja matoja ravinto-
naan käyttävistä merietanoista (Albuquerque ym. 2009). Värikkäät merietanat käyttävät 
myrkkyään saaliinsa halvaannuttamiseen ampumalla niihin konotoksiineja sisältäviä 
piikkejä (Neuroscience 2008). Etanoiden myrkyt voivat sisältää jopa muutamia satoja 
erilaisia peptidejä (Olivera 1997). Nikotiinireseptoreiden lisäksi konotoksiinit voivat 





(Neuroscience 2008). α-konotoksiineista on hyötyä erotellessa nikotiinireseptoreiden 
alayksiköitä toisistaan, sillä esimerkiksi α6-alayksikköön sitoutuvat selektiivisesti ra-
kenteeltaan toisiaan muistuttavat α-konotoksiini MII ja α-konotoksiini PIA (Capelli ym. 
2011). α-konotoksiini MII ja PIA eroavat toisistaan mm. sitoutumisajassa niko-
tiinireseptoreihin (Dowell ym. 2003). α-konotoksiini MII on hieman spesifisempi 
α6/α3β2β3-nikotiinireseptoreille kuin α-konotoksiini PIA. Molemmat toksiinit kuiten-







Taulukko 4. α-konotoksiinien spesifisyys neuronaalisten nikotiinireseptoreiden alatyy-
peille IC50-arvon avulla mitattuna (Chi ym. 2005). 
 
α-konotoksiini  Nikotiinireseptorin alatyyppi          IC50 (nM)  
PIA   rα6/α3β2β3                           0.95 
rα3β2               74.2 
rα6β4               33.5 
rα3β4               518  
MII   rα6/α3β2β3                        0.39 
rα3β2               2.2 
rα4β2               430 
MII [H9A]   rα6/α3β2β3                         0.79 
rα3β2               59.0 
MII [E11A]   rα6/α3β2β3                           0.16 
rα3β2               8.72 
MII [L15A]   rα6/α3β2β3                           0.92 
rα3β2                34.1 
MII [H9A/L15A]  rα6/α3β2β3               2.40 
rα3β2               4850 
GIC   hα6/α3β2β3                  ~3   
hα3β2               1.1 
hα4β2               309 
hα3β4               755 
r= rotta, h=ihminen 
 
5.1.1 α-konotoksiini MII 
 
α-konotoksiini MII on 16 aminohappoa pitkä peptiditoksiini, joka on alun perin eristetty 
merietanasta nimeltä Conus magus (taulukko 2) (McIntosh ym. 2004). α-konotoksiini 
MII sitoutuu vahvasti sekä α3- että α6-reseptorialayksikköön, sillä alayksiköillä on jopa 
sekvensseiltään 80 %:sesti samanlainen ligandin sitoutumiskohta (taulukko 2) (McIn-
tosh ym. 2004, Salminen ym. 2007). α-konotoksiini MII:lla on kuitenkin korkeampi 
affiniteetti α6-alayksikköön (Chi ym. 2005). Koska α6-reseptorialayksikköä ekspressoi-
daan paikallisesti runsaasti α3-alayksikköön verrattuna ja toiminnallisia α3*-
nikotiinireseptoreita on vähän, voidaan α-konotoksiini MII:a käyttää keskiaivojen do-
paminergisissä hermopäätteissä sijaitsevien reseptorien tutkimiseen (Champtiaux ym. 
2003). Lisäksi α-konotoksiini MII:n avulla voidaan erotella α6*-nikotiinireseptorit α4*-
nikotiinireseptoreista. Sähköfysiologisten rekisteröintien avulla on havaittu, että α6-
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postogeenisillä hiirillä α-konotoksiini MII:n inhiboiva vaikutus asetyylikoliinin aiheut-
tamiin sähkövirtauksiin estyy (Champtiaux ym. 2003). Tällöin asetyylikoliini vaikuttaa 
α4*-nikotiinireseptoreiden kautta. α4-poistogeenisissä hiirissä puolestaan α-
konotoksiini MII:n on havaittu estävän striatumin nikotiinireseptoriaktivaatiota 64 %. 
Lisäksi striatumin synaptosomeissa α-konotoksiini MII:n on havaittu estävän 25-30 % 
nikotiinin aikaansaamasta dopamiinin vapautumisesta (Salminen ym. 2004).  
α-konotoksiini MII:lle on syntetisoitu useita erilaisia rakenneanalogeja muun muassa 
korvaamalla alaniini-aminohappo jollain toisella aminohapolla (taulukko 5) (McIntosh 
ym. 2004). Näin saadaan lisättyä rakenneanalogin affiniteettia α6-alayksikköön ja vä-
hennettyä α3-alayksikköön. MII [E11A] on α6-reseptorien suhteen farmakologisesti 
aktiivisin analogi (IC50 = 0,160) (taulukko 5).  
 
Taulukko 5. Alaniinisubstituoitujen α-konotoksiini MII-analogien aktiivisuus (McIntosh 
ym. 2004). Sulkeissa luottamusvälit 95%. 
 
Toksiini   Rotan α3β2  Rotan α6/α3β2β3              Suhde*  
IC50 nM 
 
MII   2.18 (1.24–3.81)  0.39 (0.281–0.548)    5.59 
MII [S4A]   15.8 (7.03–35.3) 0.733 (0.513–1.05)  21.56 
MII [N5A]   >10,000   793 (566–1110) >12.6 
MII [P6A]  4,420 (1880–10,400) 253 (172–372)    17.5 
MII [V7A]   4.46(3.28–6.05)  10.6 (8.01–14.0)  0.421 
MII [H9A]   59.0 (44.1–78.9)  0.790 (0.558–1.12)    74.7 
MII [L10A]   1.47 (0.642–3.38)  0.482 (0.232–1.00)    3.05 
MII [E11A]   8.72 (6.84–11.1)  0.160 (0.135–0.189)    54.5 
MII [H12A]  4,660 (2420–9000)  604 (256–1420)    7.72 
MII [S13A]   2.54 (1.92–3.35)  0.659 (0.450–0.966)    3.85 
MII [N14A]   25.7 (17.0–38.9) 1.06 (0.742–1.52)    24.2 
MII [L15A]   34.1 (19.4–59.9)  0.917 (0.657–1.28)    37.2 








5.1.2 α-konotoksiini PIA 
 
Peptidirakenteinen α-konotoksiini PIA on alun perin eristetty merietanasta nimeltä Co-
nus purpurascens (Chi ym. 2005). α-konotoksiini PIA koostuu 16 aminohaposta, se on 
omegan mallinen ja siinä on kaksi disulfidisiltaa (taulukko 2) (kuva 6) (Dowell ym. 
2003).  α-konotoksiini PIA:lla on affiniteettia neuronaalisten nikotiinireseptoreiden sekä 
α6- että α3-alayksiköihin (Dowell ym. 2003). Sen affiniteetti α6-alayksiköihin 
(α6/α3β2β3) on kuitenkin 75-kertainen verrattuna α3-alayksiköihin (α3β2). α-
konotoksiini PIA onkin ensimmäinen α-konotoksiini, joka pystyy erottelemaan selektii-
visesti nämä kaksi alayksikköä toisistaan (Dowell ym. 2003, McIntosh ym. 1999). Li-
säksi α–konotoksiini PIA:n vaikutus loppuu toksiinin poiston jälkeen joidenkin minuut-
tien kuluttua α6*-nikotiinireseptoreissa, mutta vaikutus α3*-nikotiinireseptoreihin on 
lyhytkestoisempi. α-konotoksiini PIA:lla on sitoutumiskohtia myös β-alayksiköissä, 
sillä sitoutumisaika eri β-alayksikkökoostumuksen omaaviin reseptoreihin on erilainen 
(Dowell ym. 2003). α-konotoksiini PIA:aa ei käytetä yleisesti tutkimuksissa selektiivi-
senä α6*-nikotiinireseptorin antagonistina, vaikka se on selektiivisempi kyseisille resep-
toreille kuin α-konotoksiini MII. α-konotoksiini MII:lla kuitenkin on hieman suurempi 
affiniteetti α6-alayksikköön. 
 
Kuva 6. α-konotoksiini PIA:n peptidirunkorakenne. N=N-terminus, C=C-terminus (Chi 




5.1.3 Muut α-konotoksiinit 
 
α6*-nikotiinireseptoreihin sitoutuu myös muita α-konotoksiineja (Chi ym. 2005). α-
konotoksiini BuIA on α6/α3β2β3- ja α3β2-reseptorien vahva antagonisti, jonka affini-
teetti α6-alayksikköä kohtaan on 20-kertainen α3:een verrattuna ja näin ollen se pystyy 
myös erottelemaan α6- ja α3-alayksiköt toisistaan (Azam ym. 2005). Lisäksi α-
konotoksiini GIC:llä on affiniteettia α6*-nikotiinireseptoreihin, erityisesti α6/α3β2β3-
reseptorikompeksiin, vaikka se varsinaisesti on α3*-nikotiinireseptorispesifinen (Chi 
ym. 2005, Chi ym. 2004). α-konotoksiini PIA muistuttaa rakenteeltaan α-konotoksiini 
GIC:tä ja MII:ta.  
α-konotoksiinien rakennetta on yritetty muokata syntetisoimalla rakenneanalogeja (Do-
well ym. 2003). Näin niistä voidaan tehdä muun muassa selektiivisempiä antagonisteja. 
Eristetyistä ja synteettisistä α-konotoksiineista on hyötyä α6*-nikotiinireseptorien toi-
minnan ja farmakologian tutkimuksessa. Peptidirakenteiset α-konotoksiinit tuhoutuvat 
ruuansulatuskanavassa, eivätkä pääse veri-aivoesteen yli (Jerlhag ym. 2006). Mikäli α-
konotoksiineja haluttaisiin hyödyntää lääkkeenkehityksessä, niistä tulisi kehittää ruuan-
sulatuskanavassa säilyviä, aivo-veriesteen läpäiseviä rakenneanalogeja.   
 
6 Parkinsonin tauti 
 
Parkinsonin taudissa dopaminergiset nigrostriataaliset hermosolut vaurioituvat ja nig-
rostriataalisen dopaminergisen reitin toiminta heikkenee (Quik ja Wonnacott 2011). 
Taudin näkyviä oireita ovat liikehäiriöt, kuten jäykkyys, lepovapina ja vähäliikkeisyys 
(Albuquerque ym. 2009). Taudin oireet johtuvat liikkeensäätelyjärjestelmän vauriosta, 
jolloin GABAerginen inhibitio estyy ja liikkeensäätely ei toimi (Neuroscience 2008). 
Normaalisti dopamiinia vapautuu striatumissa substantia nigran stimuloidessa sitä. Täl-
löin tyviganglioissa suoralla liikkeensäätelyreitillä vaste kortikostriataaliselle glutama-
tergiselle stimulaatiolle lisääntyy ja epäsuoralla reitillä vaste vähenee. Kun reitit toimi-
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vat normaalisti, tyviganglioiden inhibitio vähenee ja ylemmät liikehermosolut aktivoi-
tuvat. Kun dopaminergiset hermosolut ovat tuhoutuneet, striatumista globus palliduk-
seen kohdistuva inhibitorinen vaikutus vähenee, tyviganglioista tulee epänormaalin suu-
ri inhibitorinen viesti ja ylemmän aivokuoren liikeneuronien aktivaatio vähenee. Parkin-
sonin taudissa substantia nigran dopaminergisten hermosolujen tuhouduttua striatumin 
kautta välittyvä inhibitio kokonaisuudessaan estyy.  
 
6.1 Nikotiini ja Parkinsonin tauti 
 
Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, että runsaasti tupakoivilla esiintyy vä-
hemmän Parkinsonin tautia (Quik 2004). Tämä ei kuitenkaan liity siihen, että tupakoit-
sijat kuolisivat nuorempina muihin sairauksiin. Kädellisillä tehdyissä tutkimuksissa on 
havaittu, että suun kautta nautittu nikotiini toimii hermosoluja suojaavasti vähentäen 
nigrostriataalista hermosolukatoa kemiallisesti aiheutetussa Parkinsonin taudissa (Quik 
2004). Nikotiinin on nikotiinireseptoreiden välityksellä havaittu suojaavan nigrostriataa-
liselta vauriolta hiirillä, rotilla ja apinoilla (Quik ym. 2007). Muun muassa jyrsijöillä 
nikotiinin on havaittu lisäävän dopamiinin vapautumista striatumissa ja suojelevan myr-
kyn aiheuttamalta dopaminergisten hermosolujen tuholta (Quik 2004).  
Nikotiinin Parkinsonin taudin oireita lievittävät vaikutukset voisivat selittyä muun mu-
assa sillä, että nikotiini aktivoi suoraan nikotiinireseptoreita nigrostriataalisissa neuro-
neissa, jolloin dopamiinin vapautuminen lisääntyy (Quik ym. 2007). Nikotiinin on myös 
havaittu suojaavan glutamaatin yliaktiivisuudesta johtuvilta toksisilta vaikutuksilta sekä 
MPTP:n (1-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini), 6-OHDA:n (6-
hydroksidopamiini), paraquatin ja metamfetamiinin myrkyllisiltä vaikutuksilta. Nikotii-
ni saattaa myös estää mikrogliasolujen aktivaatiota, jolloin sillä olisi tulehduksenvastai-
nen vaikutus. Nikotiini saattaa myös vähentää happiradikaalien syntyä ja oksidatiivista 
stressiä. Nikotiinin Parkinsonin taudilta suojaavat vaikutukset ovat riippuvaisia annoste-
lun kestosta ja annosmäärästä. Nikotiiniterapiasta Parkinsonin taudin hoidossa on kui-
tenkin ristiriitaisia tuloksia (Lemay ym. 2004). Objektiiviset tutkimustulokset niko-
tiinilääkehoidosta puuttuvat, tuloksia ei ole pystytty toistamaan ja lisäksi plasman kautta 
30 
 
tapahtuvaa nikotiiniannostelua ei ole vielä tutkittu. Nikotiinilla on useita haittavaikutuk-
sia, joiden takia hoitomyöntyvyys nikotiinilääkehoidolle on huono. Ihon kautta annos-
tellun nikotiinin ei ole havaittu vaikuttavan liikehäiriöihin tai kognitiivisiin toimintoihin 
Parkinsonin tautipotilailla.   
Nikotiinista voisi kuitenkin olla apua Parkinsonin taudissa levodopahoidon haittavaiku-
tusten, kuten tahdottomien- tai pakkoliikkeiden vähentämisessä (Quik ym. 2011). Hiiril-
lä, rotilla ja apinoilla on huomattu, että nikotiini lievittää levodopan käytöstä aiheutuvia 
pakkoliikkeitä, mutta sen vaikutusmekanismia ei tunneta. Arvellaan, että nikotiini vä-
hentäisi levodopan haittavaikutuksia α6β2β3*- tai α4β2*-nikotiinireseptorien kautta. 
Nikotiinin epäselektiivisyydestä johtuvien haittavaikutusten välttämiseksi Parkinsonin 
taudin hoidossa kannattaisi käyttää selektiivisempiä nikotiinireseptoreiden agonisteja tai 
osittaisagonisteja, kuten varenikliinia, jonka on havaittu vähentävän dyskinesiaa 50 
%:lla Parkinsonin taudin rottamallissa (Huang ym. 2011).  
 
6.2 α6*-nikotiinireseptorit Parkinsonin taudissa 
 
Neuronaalisten nikotiinireseptorien määrien ja toiminnan muutoksia voidaan tutkia Par-
kinsonin taudin eläinmalleissa, jotka on tehty dopaminergisten neurotoksiinien, kuten 6-
OHDA:n ja MPTP:n avulla (Quik ym. 2011). Näissä eläinmalleissa on havaittu, että 
dopaminergisten hermosolujen tuhoalueella striatumissa myös α6β2β3*-
nikotiinireseptoreiden määrä vähenee ja toiminta heikkenee (Quik ym. 2003). Tämän 
perusteella voitaisiin päätellä, että α6β2β3*-reseptorit sijaitsevat striatumissa lähinnä 
dopaminergisissä hermopäätteissä (Quik ym. 2011). Nigrostriataalinen vaurio vähentää 
myös striatumin α4β2-reseptoreiden määrää ja heikentää niiden toimintaa, mutta niin 
vähän, että niitä oletetaan esiintyvän muuallakin kuin dopaminergisissä hermopäätteissä 
(Quik ym. 2003).  
Parkinsonin tautipotilailla on myös havaittu α6β2β3*-nikotiinireseptorien määrän vähe-
nemistä samanaikaisesti dopamiinitransportterien määrän vähenemisen kanssa (Quik 
ym. 2003). Nikotiinille yliherkiksi tehtyjä α6β2β3*-nikotiinireseptoreita ekspressoivilla 
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hiirillä on havaittu liikkumiskäyttäytymisen muutoksia, kuten kävelyn, pyörimisen ja 
takajaloilleen nousun määrän lisääntymistä (Drenan ym. 2010). Yliherkän α6-
alayksikön omaavien, α4-alayksikön suhteen poistogeenisten hiirten puolestaan on ha-
vaittu käyttäytyvän normaalisti, minkä perusteella voitaisiin olettaa, että α6α4β2β3-
alayksikkö on tärkeä liikeaktiivisuudelle. α-konotoksiini MII:n analogin [E11A]:n on 
todettu estävän valikoivasti α6β2β3*-reseptorin, mutta ei α6α4β2β3-reseptorin toimin-
taa (Bordia ym. 2007). α-konotoksiini MII:n analogin avulla on havaittu, että lievissä ja 
melko vakavissa nigrostriataalisissa vaurioissa α6α4β2β3-reseptorien määrä vähenee, 
kun taas vakavissa vaurioissa α6β2β3*-reseptorit vähenevät niin jyrsijöillä, kädellisillä 
kuin Parkinson-potilaillakin. Molempiin reseptorialatyyppeihin voitaisiin suunnata 
lääkkeitä varhaisessa Parkinsonin taudin vaiheessa, mutta pitkälle edennyttä tautia voi-
taisiin hoitaa α6β2β3*-reseptoreihin kohdistuvilla lääkeaineilla.  
Nigrostriataalisen hermoradan soluja rappeuttavaan Parkinsonin tautiin tulisi kehittää 
hidastavia, pysäyttäviä tai käänteen tekeviä hoitomuotoja (Yang ym. 2009). Uusia hoi-
toja tautiin kaivattaisiin pian, sillä esimerkiksi yleisesti käytössä oleva levodopahoito 
aiheuttaa liikehäiriöitä ja psykiatrisia ongelmia ja lisäksi hoidon teho heikkenee ajan 
myötä (Quik ja McIntosh 2006). Parkinsonin taudin syntymekanismeja ei ole vieläkään 
onnistuttu selvittämään, mutta dopamiinin vapautumisen säätelyssä tärkeät striatumin 
α6*-nikotiinireseptorit saattaisivat olla hyvä lääkehoitokohde hoidon selektiivisyyden ja 
mahdollisen ennaltaehkäisevyyden takia. Selektiivisten nikotiinireseptoreiden ligandien 
onkin havaittu olevan hyödyllisiä Parkinsonin taudin eläinmalleissa (Quik ym. 2009). 
Tällaisilla yhdisteillä saattaa kuitenkin olla myös haittavaikutuksia, kuten niiden riippu-
vuutta aiheuttava vaikutus, sillä ne aktivoivat mesolimbistä ja mesokortikaalista dopa-









Nikotiini on Nicotinia tabacum-kasvin kuivatuista lehdistä uutettu, vahvasti riippuvuut-
ta aiheuttavaa aine (Albuquerque ym. 2009). Nikotiinin riippuvuutta aiheuttavien vaiku-
tusten uskotaan välittyvän mesolimbisen dopamiiniradan kautta, koska nikotiinin on 
havaittu vapauttavan dopamiinia muun muassa tällä radalla (Pich ym. 1997). Dopa-
miinihermosolut ovat tärkeitä käyttäytymisen palkitsevalle vaikutukselle (Drenan ym. 
2008). Emotionaalisen palkitsemisen signaalit välittyvät limbisen hermoradan kautta 
nucleus accumbensiin (Neuroscience 2008). Viestit limbiselle radalle tulevat amygda-
lasta eli mantelitumakkeesta, hippokampuksesta eli aivotursosta sekä etuaivokuorelta. 
Nucleus accumbensissa on medium spiny-hermosoluja, joissa yhdistellään muun muas-
sa VTA:sta tulevia kiihdyttäviä signaaleja dopamiinin toimiessa vaikutusten välittäjänä. 
Huumeet vaikuttavat emotionaaliseen palkitsemiseen pidentämällä dopamiinin vaiku-
tusta nucleus accumbensissa tai aktivoimalla VTA:n ja nucleus accumbensin her-
mosoluja. Normaalisti VTA:n ja nucleus accumbensin hermosolut ovat faasisesti eli 
ajoittain aktiivisia, jolloin nucleus accumbensissa vapautuu dopamiinia ja spiny-
hermosolut ovat alttiimpia esimerkiksi amygdalasta tuleville aktivoiville signaaleille. 
Aktivoidut spiny-hermosolut estävät ventraalisen pallidumin ja substantia nigran pars 
reticulatan toimintaa. Ventraalisen pallidumin aktiivisuuden estyessä talamus aktivoituu 
ja stimuloi limbisen radan toimintaa limbisen aivokuoren kautta. Lisäksi VTA:n suorat 
kortikaaliset dopaminergiset ja amygdalan glutamatergiset välineuronit aktivoivat lim-
bistä aivokuorta.  
 
7.1 Nikotiinin vaikutusmekanismi  
 
Nikotiini häiritsee normaalia kolinergistä viestinvälitystä muun muassa vaikuttamalla 
dopaminergisten hermosolujen toiminnan säätelyyn striatumissa ja nucleus accumben-
sissa (Drenan ym. 2008). Toistuva nikotiinin käyttö lisää korkean affiniteetin α4β2*-
nikotiinireseptoreiden määrää, epäherkistää niitä sekä aiheuttaa toleranssia (Albuquer-
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que ym. 2009, Perez ym. 2008). α4β2*-nikotiinireseptorit liittyvät siis nikotiinin riippu-
vuutta aiheuttaviin vaikutuksiin ja α4-alayksikön pistemutaation avulla onkin saatu sel-
ville, että nikotiinin palkitseva vaikutus, epäherkistyminen ja toleranssin kehittyminen 
välittyvät näiden nikotiinireseptoreiden kautta (Pons ym. 2008, Tapper ym. 2004). Epä-
herkistymisen myötä dopamiinin vapautuminen vähenee minuuttien, jopa sekuntien 
kuluessa (Picciotto ym. 2008). Nikotiinireseptorien aktivaatio sekä epäherkistyminen 
ovat tärkeitä nikotiinin vaikutuksille. Tupakanpolton lopettamisesta aiheutuu fyysisiä 
vieroitusoireita, kuten tupakanhimoa ja ahdistuneisuutta sekä muita autonomisen her-
moston toiminnan heikkenemisestä johtuvia oireita (Albuquerque ym. 2009). Geneetti-
set tekijät vaikuttavat nikotiinikäsittelyn akuutteihin ja kroonisiin fysiologisiin sekä 
käyttäytymisvasteisiin (Salminen ym. 2004). 
 
7.2 α6*-nikotiinireseptorit ja nikotiiniriippuvuus 
 
α4β2-nikotiinireseptoreiden lisäksi α7-reseptoreiden on havaittu osallistuvan nikotiinin 
vaikutusten välittymiseen (Albuquerque ym. 2009). Nikotiinin vaikutuksesta keskiaivo-
jen GABA:n säätelystä vastaavat α4β2-reseptorit epäherkistyvät, mutta α7-reseptorit 
pysyvät aktiivisina, jolloin hermosolut aktivoituvat ja niiden todennäköisyys purkauksit-
taiseen ärtymiseen kasvaa (Drenan ym. 2008). α6*-nikotiinireseptoreille selektiivisen 
antagonistin, α-konotoksiini MII:n on havaittu vähentävän nikotiinin aiheuttamaa [3H]-
dopamiinin nousua hiiren striatumin synaptosomeissa noin 30 % (Salminen ym. 2004). 
α-konotoksiini MII ei inhiboi α4β2*-nikotiinireseptoreita, joten striatumin presynapti-
sista nikotiinireseptoreista luultavasti 30 % on α6*-nikotiinireseptoreita. Kroonisen ni-
kotiiniannostelun on havaittu vähentävän α6*-nikotiinireseptorien määrää muun muassa 
kädellisten ja jyrsijöiden striatumissa, vaikka myös päinvastaisia tutkimustuloksia on 
saatu (Quik ym. 2011, Lai ym. 2005). Esimerkiksi hiirillä jatkuvan nikotiiniannostelun 
on havaittu vähentävän α6α4β2β3-nikotiinireseptorien, mutta lisäävän α6β2β3-
nikotiinireseptorien määrää (Perez ym. 2008). Dopamiinin vapautumisen määrän stria-
tumissa ja nucleus accumbensissa oletetaan riippuvan nikotiinin aiheuttamista muutok-
sista α6β2β3-nikotiinireseptorimääriin (Quik ym. 2011). Toisaalta syklisen voltammet-
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rian avulla on havaittu, että nikotiinialtistus vähentää α6α4β2β3-nikotiinireseptorin ak-
tiivisuutta striatumissa (Perez ym. 2008). Tästä voitaisiin päätellä, että α6α4β2β3-
nikotiinireseptori pääasiallisesti säätelisi dopamiinin stimuloitua vapautumista. Apinoi-
den nucleus accumbensissa kroonisen nikotiinialtistuksen on havaittu vähentävän mer-
kitsevästi dopaminergistä toimintaa. Lisäksi apinoilla kroonisen nikotiinialtistuksen on 
havaittu poistavan kokonaan α6β2β3-nikotiinireseptorien kautta välittyvän dopamiinin 
vapautumisen sekä vähentävän muuta kautta tapahtuvaa dopamiinin vapautumista.  
α6*-nikotiinireseptoreiden osuudesta nikotiinin riippuvuutta aiheuttaviin vaikutuksiin 
on saatu todisteita α6-poistogeenisillä hiirillä (Pons ym. 2008). α6-poistogeenisten hiir-
ten ei ollut havaittu annostelevan itse nikotiinia, mutta kun niissä ekspressoitiin α6-
alayksikköä, havaittiin nikotiinin itseannostelun palautuvan. On todettu myös, että yli-
aktiivisilla α6*-nikotiinireseptoreilla varustetut hiiret ovat yliherkkiä nikotiinille (Dre-
nan ym. 2008). Rottien nucleus accumbensin kuorikerrokseen annosteltujen α6β2β3-
nikotiinireseptoriselektiivisten toksiinien on havaittu estävän nikotiinin palkitsevaa vai-
kutusta ja nikotiinin käytön lopetuksesta aiheutuvia vieroitusoireita (Jackson ym. 2009). 
α6*-nikotiinireseptoreilla on suurin tunnettu herkkyys nikotiinille, mutta se ei ilmene 
solulinjoissa ekspressoiduissa reseptorialayksikköyhdistelmissä. α6*-
nikotiinireseptoreiden aktiivisuuden ja määrien muutokset saattavat olla nikotiinin pal-
kitsevien ja riippuvuutta aiheuttavien ominaisuuksien takana. 
VTA:n dopamiinineuroneiden nikotiinireseptoreilla oletetaan olevan tärkeä rooli niko-
tiinin palkitsevuudelle (Molecular  Neuropharmacology 2009). Nikotiinin itseannoste-
lun on havaittu loppuvan, kun VTA:lle annostellaan suoraan α4β2*-
nikotiinireseptoreiden antagonistia DHβE:tä (Corrigall ym. 1994). Nikotiinin itseannos-
telu ei kuitenkaan keskeydy, vaikka DHβE:tä annostellaan suoraan nucleus accumben-
siin, mikä viittaisi siihen, että nikotiinin palkitsevat vaikutukset välittyvät muiden kuin 
α4β2*-nikotiinireseptoreiden, mahdollisesti α6*-nikotiinireseptoreiden kautta. Lisäksi 
nikotiinilla on havaittu olevan palkitseva vaikutus, kun se annostellaan suoraan VTA:lle 
(Molecular  Neuropharmacology 2009).  
Nikotiiniriippuvuuteen on olemassa epäspesifisiä lääkehoitoja, joiden teho ei kuitenkaan 
ole kovin hyvä. Nikotiiniriippuvuuteen tulisikin kehittää entistä spesifisempiä lääkehoi-
toja, jolloin voitaisiin myös välttyä lääkehoidon epäspesifisyydestä johtuvilta haittavai-
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kutuksilta. Tupakanvieroitukseen voitaisiin käyttää esimerkiksi α6*-
nikotiinireseptoreiden selektiivisiä antagonisteja, kuten bPiDI:ta. α6*-





Kirjallisuuskatsauksessa perehdyttiin α6*-nikotiinireseptoreihin ja niiden kokeellisiin ja 
kliinisiin käyttömahdollisuuksiin. α6*-nikotiinireseptorit sijaitsevat presynaptisesti ja 
säätelevät dopamiinin vapautumista dopaminergisestä hermopäätteestä. α6*-
nikotiinireseptoreita on dopaminergisissä hermopäätteissä erityisesti nigrostriataalisella 
ja mesolimbisellä hermoradalla. Nigrostriataalisella radalla sijaitsevien nikotiiniresepto-
rien arvellaan osallistuvan liikkeen säätelyyn, sillä esimerkiksi Parkinsonin taudissa 
α6*-nikotiinireseptoreiden määrä laskee huomattavasti nigrostriataalisen hermoradan 
hermosolujen tuhoutuessa. Mesolimbisellä radalla α6*-nikotiinireseptoreiden otaksu-
taan osallistuvan nikotiiniriippuvuuden syntyyn ja näiden reseptoreiden antagonisteilla 
voitaisiin vaikuttaa. Parkinsonin taudissa α6*-nikotiinireseptoreiden agonisteilla voitai-








II KOKEELLINEN OSA 
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Erikoistyön tarkoituksena oli tutkia merietanasta (Conus purpurascens) peräisin olevan 
peptiditoksiinin, α–konotoksiini PIA:n vaikutusta in vivo asetyylikoliinin neuronaalisten 
nikotiinireseptorien (nAChR) toimintaan. Presynaptisten nikotiinireseptorien kautta 
välittyvää solunulkoisen dopamiinipitoisuuden nousua tutkittiin rottien striatumissa (ai-
vojuovio, Cpu) ja nucleus accumbensissa (makaava häntätumake, Nac) mikrodialyysi-
menetelmällä. Lisäksi määritettiin dopamiinin metaboliittien, DOPAC:n (3,4-
dihydroksifenyylietikkahappo) ja HVA:n (homovanilliinihappo) sekä tutkimuksessa 
oletettavasti muuttumattomana kontrollina pysyvän 5-HIAA:n (5-hydroksi-
indolietikkahappo) solunulkoiset pitoisuudet tutkituilla aivoalueilla. 
Merietanoista peräisin olevien α-konotoksiinien on havaittu olevan selektiivisiä niko-
tiinireseptoreiden eri alayksiköille, vaikka ne ovat rakenteeltaan hyvin samankaltaisia 
(Dowell ym. 2003). Esimerkiksi nikotiinireseptoreiden rakenteen ja toiminnan tutki-
muksessa paljon käytetty α-konotoksiini MII sitoutuu selektiivisesti α6-alayksiköihin, 
mutta ei α4-alayksiköihin (Salminen ym. 2005). Saalistavasta merietanasta löydetyn α–
konotoksiini PIA:n on havaittu estävän α6/α3β2β3-alayksikköyhdistelmän, mutta ei 
α4β2-alayksiköistä koostuvan neuronaalisen nikotiinireseptorin toimintaa (Dowell ym. 
2003). α–konotoksiini PIA on selektiivinen α6*-nikotiinireseptoreiden antagonisti ja sen 
avulla voidaan erottaa myös α6- ja α3-alayksiköistä koostuvat reseptorit. α–konotoksiini 
PIA:n avulla voidaankin tutkia nikotiinireseptorien toimintaa ja erotella eri alayksiköistä 
koostuvia nikotiinireseptoreita toisistaan.  
α6β2*-nikotiinireseptorien on huomattu moduloivan dopamiinin vapautumista striatu-
missa ja nucleus accumbensissa in vitro (Salminen ym. 2004). Nikotiinin aiheuttaman 
dopamiinin nousun striatumissa ja nucleus accumbensissa oletetaan välittyvän osin pre-
synaptisten α6*-nikotiinireseptoreiden kautta (Exley ym. 2008). Nämä nikotiiniresepto-
rit vapauttavat dopamiinia edistämällä kalsiumin sisään virtausta suoraan nikotiiniresep-
toreiden tai jännitteestä riippuvien kalsiumkanavien kautta (Wonnacott 1997). Striatu-
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missa nikotiinireseptorit esiintyvät alayksikkökombinaatioina α4β2 ja α4α5β2 sekä 
α6β2β3 ja α6α4β2β3 (Champtiaux ym. 2003). Nucleus accumbensissa on havaittu aina-
kin α6β2β3- ja α6α4β2β3-alayksiköitä (Salminen ym. 2004). α6β2*-ja α4β2*-
nikotiinireseptoreiden oletetaan vastaavan dopamiinin vapautumisen säätelystä suurin 
piirtein yhtä paljon jyrsijöiden striatumissa ja nucleus accumbensissa (Champtiaux ym. 
2003, Salminen ym. 2004, Gotti ym. 2010). Striatumin ventraalisessa osassa nucleus 
accumbensissa on kuitenkin havaittu olevan enemmän toiminnallisia α6β2*-
nikotiinireseptoreita kuin striatumissa (Exley ym. 2008).  
Nikotiinireseptorien, jotka sisältävät alayksiköitä α3, α4, α6, β2 tai β3 uskotaan osallis-
tuvan kognitiivisiin toimintoihin, kivun aistimiseen ja nikotiinin palkitsevien ominai-
suuksien syntyyn (Dowell ym. 2003). Dopamiinin vapautumista moduloivat α6β2*-
nikotiinireseptorit saattavat olla potentiaalisia Parkinsonin taudin lääkekohteita, sillä 
niiden määrä vähenee nigrostriataalisen radan dopaminergisten hermosolujen vaurion 
yhteydessä (Quik ja Wonnacott 2011). Nikotiinilla tai nikotiinin kaltaisilla yhdisteillä 
voitaisiin mahdollisesti hoitaa Parkinsonin tautia, koska nikotiinin on esimerkiksi eläin-
kokeissa havaittu suojaavan neurotoksiinien aiheuttamalta nigrostriataaliselta vauriolta 
ja parantavan liikehäiriöitä taudin hoidossa käytetyn levodopan annon yhteydessä (Quik 
ym. 2011, Quik ym. 2007). Nikotiinin lääkekäyttöä rajoittavat sen aiheuttamat haitta-
vaikutukset ja huono hoitomyöntyvyys (Lemay ym. 2004).  
Tupakan nikotiini vapauttaa dopamiinia mesolimbisellä hermoradalla muun muassa 
VTA:ssa ja nucleus accumbensissa (Pich ym. 1997). Dopamiini on tärkeä nikotiinin 
palkitsevien vaikutusten muodostumiselle (Drenan ym. 2008). Koska α6β2*-
nikotiinireseptoreiden selektiivisen antagonistin α-konotoksiini MII:n on havaittu estä-
vän nikotiinin itseannostelua, ajatellaan, että α6β2*-nikotiinireseptorit osallistuisivat 
nikotiinin palkitsevien vaikutusten syntyyn (Wooters ym. 2011, Lai ym. 2005). Siksi 
nikotiiniriippuvuuden hoidossa voitaisiin käyttää näiden nikotiinireseptoreiden anta-
gonisteja.  
α–konotoksiini PIA:n vaikutusta striatumin ja nucleus accumbensin α6*-
nikotiinireseptoreiden toimintaan ei ole aikaisemmin tutkittu in vivo mikrodialyysilla. α-
konotoksiini PIA:n vaikutusta dopamiinin vapautumiseen alkoholin annostelun yhtey-
dessä on tutkittu mikrodialyysilla Ruotsissa (Jerlhag ym. 2006). Tässä tutkimuksessa 
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toksiini annosteltiin ohjauskanyylin kautta VTA:han ja koetin sijaitsi nucleus accum-
bensissa.  
 




Nikotiinireseptoreiden toimintaa tutkittiin in vivo urospuolisilla villityypin Wistar-rotilla 
(Biokeskus 3 ja Harlan, Hollanti) mikrodialyysin avulla. Rotat ruokittiin pelleteillä 
(Harlan Teklad Global Diet) ad libitum ja niillä oli koko ajan saatavilla juomavettä. Ro-
tat kasvatettiin neljän yksilön häkeissä valojaksolla kello 8-18. Rottia leikattiin yhteensä 
128 kpl ja niiden paino leikattaessa oli 250-306 g. Leikkauksen jälkeen rotat laitettiin 
yksin puupohjaisiin, muoviseinäisiin laatikoihin, joissa ne saivat liikkua vapaasti myös 




10.2 Koeasetelmassa käytetyt aineet 
 
Tutkimuksessa käytettyjä aineita olivat nomifensiinimaleaatti (1,2,3,4-tetrahydro-2-
metyyli-4-fenyyli-8-isokinoliiniamiini maleaattisuola) (Sigma, Rehovot, Israel), (-)-
nikotiini (Fluka, Buchs, Sveitsi) ja α–konotoksiini PIA (Tocris Bioscience, Missouri, 
USA). Nomifensiinia on aikaisemmin käytetty masennuslääkkeenä, koska se estää do-
pamiinin ja noradrenaliinin takaisinottoa (Fields 1982). Nomifensiinin on havaittu li-
säävän myös sekä solunulkoisen HVA:n että DOPAC:n määrää (Janhunen ym. 2005, 
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Braestrup ja Scheel-Kruger 1976). Tässä tutkimuksessa nomifensiinia käytettiin nosta-
maan dopamiinin pitoisuuksia mitattavalle tasolle striatumissa ja nucleus accumbensis-
sa. Lisäksi nomifensiinin avulla α–konotoksiini PIA:n dopamiinin vapautumista estävä 
vaikutus näkyy selkeämmin, kun dopamiinin takaisinoton estyessä dopamiinia jää 
enemmän synapsirakoon. Nomifensiiniä, joka oli liuotettu tutkimuksen aluksi steriiliin 
veteen ja myöhemmin 0,9 % NaCl:n, käytettiin annoksella 3 mg/kg ja se injisoitiin vat-
saonteloon (i.p.) (Janhunen ym. 2005). Nomifensiini on niukkaliukoista, minkä takia 
liuosta jouduttiin lämmittämään ja kiteitä liuottamaan ultraäänen avulla. Nomifensiini 
saattoi liueta paremmin 0,9 % NaCl:n kuin steriiliin veteen.  
Nikotiini on neuronaalisten nikotiinireseptorien ei-selektiivinen agonisti, jonka sitoutu-
essa muun muassa presynaptisiin nikotiinireseptoreihin hermopäätteessä vapautuu do-
pamiinia (Pich ym. 1997). Nikotiinia, joka oli laimennettu 0,9 % NaCl:n (pH 7-7,2) 
annettiin rotille 0,5 mg/kg ihon alle (s.c.) (Janhunen ym. 2005).  
α–konotoksiini PIA oli laimennettu ripauksen BSA:ta sisältävään fosfaattipuskuriin 50 
µmol/100 µl (=5 µM) ja pakastettu pieniin eppendorf-putkiin, josta se otettiin käyttöön 
laimentamalla tuoreeseen Ringeriin 1:100, jolloin loppupitoisuudeksi tuli 50 nM. α–
konotoksiini PIA on selektiivinen α6*-nikotiinireseptorien antagonisti (Dowell ym. 
2003) (kuva 7). α-konotoksiini PIA:n molekyylipaino on 1981,31 g/mol eli 1,9 kDa. 
Peptidirakenteinen α–konotoksiini PIA koostuu 18 aminohaposta: 
RDPCCSNPVCTVHNPQIC (Dowell ym. 2003). Tutkimuksessa käytetty α-
konotoksiini PIA on synteettisesti valmistettu, joten sen rakenteessa voi olla pieniä eroja 




Kuva 7. α-konotoksiini PIA:n molekyylirakenne (Guidechem 2012).  
 
10.3 Stereotaktinen leikkaus 
 
Mikrodialyysikoetta varten rotille asennettiin ohjauskanyyli anestesiayksikön (Univen-
tor 400 anaesthesia unit, AgnTho’s AB, Lidingö, Ruotsi) avulla nukutuksessa, joka 
käynnistettiin isofluraanin (4,5 %) (Baxter, Illinois, USA) avulla muovisessa nukutus-
kammiossa. Anestesiyksikön virtausnopeus oli 600 ml/min koko leikkauksen ajan ja 
isofluraanin ylläpitopitoisuus oli noin 2 %. Nukutetut rotat aseteltiin liikkumattomiksi 
stereotaktiseen laitteeseen (Stoelting, Illinois, USA) korvakäytävistään. Rottien pää ajel-
tiin parranajokoneella ja päälaelle tehtiin leikkaushaava kirurginveitsellä. Haava puudu-
tettiin muutamalla tipalla Lidocain cum adrenalinia 10 mg/ml (Orion Pharma, Espoo, 
Suomi) ja kallon päälliset kalvot rapsuteltiin rikki kirurginveitsellä. Haava puhdistettiin 
Klorhexolilla® 5 mg/ml (Leiras Finland Oy, Tammisaari, Suomi) ja levitettiin levitinten 
avulla. Kallon verisuonten muodostaman ristin keskikohtaan, bregmaan piirrettiin mus-
talla tussilla piste, johon stereotaktisen laitteen käsivarteen kiinnitetty ohjauskanyyli 
(BASi MD-2250, pituus 10 mm) (BASi Instruments, Indiana, USA) käännettiin (kuva 
2). Stereotaktisen laitteen avulla katsottiin verisuonten risteyspaikan koordinaatit ja las-
kettiin siitä striatumin A/P +1,0, M/L +2,7 ja D/V -4,0 (rottia n=72) tai nucleus accum-
bensin A/P +1,7, M/L +1,4 ja D/V -6,3 (rottia n=56) koordinaatit (The  Rat Brain in 
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Stereotaxic coordinates 1998). Ohjauskanyyli kohdennettiin stereotaktisen laitteen avul-
la halutulle aivoalueelle vasemmalle puolelle bregmasta katsoen ja kalloon porattiin 
tähän kohdalle reikä stereotaktiseen laitteeseen kiinnitetyn poran avulla. Kalloon porat-
tiin käsiporalla vielä kolme pienempää reikää tukiruuvien kiinnitystä varten sopivalle 
etäisyydelle isommasta reiästä. Tukiruuvit ruuvattiin paikoilleen pienellä ruuvimeisse-
lillä ja ohjauskanyyli laskettiin stereotaktisen laitteen käsivarren avulla oikealle syvyy-
delle (D/V) aivojen pinnasta katsottuna. Ohjauskanyylin ympärille sekä leikkaushaavan 
tukkimiseksi levitettiin sinkki-polykarboksylaatista valmistettua hammassementtiä 
(Aqualox, Cuxhaven, Saksa), jotta kanyyli pysyisi paikallaan. Rotille annettiin kipu-
lääkkeeksi buprenorfiinia (Temgesic 0,3 mg/ml Reckitt Benckises Pharmaceutical Limi-
ted, Berkshire, Iso-Britannia) laimennettuna steriiliin veteen (0,02 mg/ml) 1 ml/kg ihon 
alle injisoituna. Hammassementistä muodostui hattu, jonka annettiin jähmettyä. Eläimet 
saivat toipua leikkauksesta 5-8 päivää puupohjaisissa, muovireunaisissa yksilölaatikois-
sa, jonka jälkeen ne osallistuvat varsinaiseen mikrodialyysikokeeseen.  
 
Kuva 8. Tutkimuksessa käytetty ohjauskanyyli on kuvassa toinen oikealta sekä koetin 




Mikrodialyysikokeen alussa rotille vaihdettiin ohjauskanyylin tilalle koetin (BR-2 MD 
2200, pituus 2 mm) (Basi Instruments, Indiana, USA) (kuva 8). Kun koetin asetettiin 
ohjauskanyyliin, vain sen kärjen kalvo oli kontaktissa aivokudokseen. Se on valmistettu 
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polyakrylonitriilistä ja läpäisee korkeintaan 30 kDa:n kokoisia molekyyleja. Näin ollen 
α-konotoksiini PIA, jonka molekyylipaino on 1,9 kDa, läpäisee helposti koettimen. Ro-
tat saivat liikkua vapaasti koelaatikossaan kokeen aikana. Koettimeen oli kiinnitetty 
adapteriletkunpalojen avulla polyetyleenistä valmistetut sisäänmeno- ja ulostuloletkut 
(sisähalkaisija 0,28 mm, ulkohalkaisija 0,61 mm) (Intramedic, Becton Dickinson & co, 
Sparks, USA), joiden kautta aivoalueita perfusoitiin Ringer-liuoksella (147 mM NaCl 
(Merck, Darmstadt, Saksa), 1,2 mM CaCl2 (Merck, Darmstadt, Saksa), 2,7 mM KCl 
(Merck, Darmstadt, Saksa), 1,0 mM MgCl2 (Merck, Darmstadt, Saksa) ja 0,04 mM as-
korbiinihappo (Merck, Peking, Kiina)) pumpun (Harvard Apparatus 55-4150, Mas-
sachusetts, USA) avulla virtausnopeudella 2 µl/min. Ennen varsinaista koetta koettimia 
tasapainotettiin kaksi tuntia pelkällä Ringer-liuoksella, jotta saavutettaisiin tasainen so-
lunulkoisen dopamiinin pitoisuus. Tämän jälkeen alkoi varsinainen koe, jonka alussa 
koeputkiin kerättiin 15 minuutin välein 30 µl: n perustason näytteitä. Kolmen stabiilin 
perustason näytteen jälkeen tutkittaville rotille annettiin nomifensiinia i.p.-pistoksena 3 
mg/kg (taulukko 5). Kontrollirotille pistettiin saliinia (0,9 %) i.p. 1ml/kg. Samanaikai-
sesti aloitettiin Ringeriin laimennetun α–konotoksiini PIA:n (50 nM) perfuusio vaihta-
malla Ringer-ruisku toksiiniruiskuun. Tämän jälkeen kerättiin kaksi näytettä 15 minuu-
tin välein. Toksiinin perfusointi lopetettiin 30 minuutin kuluttua 5. ja 6. näytteen vaih-
don yhteydessä, jolloin pistettiin myös nikotiini s.c. 0,5 mg/kg tai kontrollina toimiva 
saliini s.c. 1ml/kg. Tämän jälkeen näytteitä kerättiin 3,5-4 tunnin ajan. Aluksi näytteitä 
kerättiin 23, mutta yksi näyte jätettiin pois, koska dopamiiniarvot eivät enää muuttuneet 
kokeen lopussa. Koe kesti yhteensä 5 tuntia 30 minuuttia. Kokeen lopuksi eläimet tain-
nutettiin kannellisessa saavissa hiilidioksidin tai nukutuskammiossa isofluraanin avulla 
ja dekapitoitiin giljotiinilla. Rottien aivot irrotettiin nopeasti preparoimalla, jäädytettiin 
hiilihappojään päällä ja pakastettiin -70 °C:een syväjäähän. 
 
Taulukko 6. Tutkimuksessa esiintyneet koeryhmät käsittelyineen ja tilastollisessa ana-
lyysissä käytettyjen rottien lukumäärät käsittelyryhmittäin. 
 
Käsittely       Aika kokeen alusta 45 min, 1 h 15 min             n (Nac)        n (striatum) 
 
Sal+Sal              Saliini         Saliini  7 8 
Nom+Sal              Nomifensiini         Saliini  4 8 
Sal+Nik              Saliini         Nikotiini 4 3 
Nom+Nik              Nomifensiini         Nikotiini 13 10 
Nom+Ctx+Nik          Nomifensiini+Ctx          Ctx pois, Nikotiini 5 8 
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10.5 Mikrodialyysinäytteiden analysointi 
 
Näytteet analysoitiin HPLC-laitteella sähkökemiallisen detektorin (Coulochem II, ESA 
5200, Massachusetts, USA) avulla kahden kanavan kautta. Näytteistä injisoitiin injisaat-
torin (SIL-20AC prominence autosampler Shimadzu, Maryland, USA) avulla 25 mikro-
litraa kolonniin. Korkea paine aiheutettiin pumpun (PU 2080 plus, Jasco, Ahmedabad, 
Intia) avulla, joka kuljettaa tietyllä nopeudella näytteitä eteenpäin kolonnissa, jonka 
lämpö pidetään + 45 °C:ssa (Column thermostat L-7350, Merck, Darmstadt, Saksa). 
Näytteet tulevat eri aikoihin detektorille. Liikkuvana faasina oli metanolipuskuri (8 % 
metanoli, 2 ml 0,2 M EDTA, 0,1 M NaH2PO4, 100 mg OSA (natrium-1-
oktaanisulfonaattimonohydraatti) (Fluka, St. Gallen, Sveitsi) pH 4,0). Näytteiden kro-
matografiapiikeistä määritettiin standardien avulla solunulkoisen dopamiinin (3-
hydroksityramiinihydrokloridi, DA) (Fluka, Buchs, Saksa) ja sen metaboliittien homo-
vanilliinin (4-hydroksi-3-metoksifenyylietikkahappo, HVA) (Sigma-Aldrich Chemie, 
Stenheim, Saksa) ja 3,4-dihydroksifenyylietikkahapon (DOPAC) (Sigma chemical & 
co, St. Louis, USA) sekä kokeessa kontrollina käytettävän, pitoisuudeltaan oletettavasti 
muuttumattomana pysyvän 5-hydroksi-indolietikkahapon (5-HIAA) (Sigma-Aldrich 
Chemie, Stenheim, Saksa) pitoisuudet. Neljä ensimmäistä näytettä muodostivat baseli-
nen (100 %), johon myöhempiä näytteitä verrattiin. Näytteistä laskettiin käsittelyn aihe-
uttama muutos prosentteina perustason välittäjäaine- tai metaboliittipitoisuuteen näh-
den. Saatuja prosenttiarvoja ei korjattu Probe recovery-tehokkuuden avulla. Probe reco-
very tehtiin kahdesti dopamiinin osalta. Koeryhminä olivat käsittelyt: saliini-saliini, 
nomifensiini-saliini, saliini-nikotiini, nomifensiini-nikotiini sekä nomifensiini-nikotiini-
α–konotoksiini PIA (taulukko 5).  
Kaikista koeryhmistä laskettiin näytteiden keskiarvot eri aikapisteissä sekä SEM:t (kes-
kiarvon keskivirhe). Koeryhmistä piirrettiin määritettävän aineen osalta kuvaajat ja niis-
tä laskettiin AUC ja korkein piikin kohta (GraphPad Prism 3.0, GraphPad Software, 
Kalifornia, USA). Data analysoitiin t-testillä ja toistettujen muuttujien ANOVA:lla 
(IBM SPSS 20, USA).   
Aivonäytteistä tutkittiin, oliko koetin osunut oikeaan paikkaan. Pakastetuista aivoista 
tehtiin mikrotomilla (Leica 3050, Nussloch, Saksa) jääleikkeitä, jotka fiksoitiin 2,5 min 
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70 % EtOH, 2,5 min 90 % EtOH, 2,5 min 96 % EtOH ja värjättiin HistoClearilla® (Na-
tional diagnostics, Hull, Englanti) 2,5 min ja annettiin kuivua. Leikkeistä tarkistettiin 
silmämääräisesti tai mikroskoopin avulla, oliko koetin osunut oikeaan paikkaan striatu-
miin tai nucleus accumbensiin, jossa se voi osua kuorikerrokseen tai ytimeen.   
Rottia jouduttiin hylkäämään kaiken kaikkiaan 70 kpl. Lopullisessa tarkastelussa oli 
mukana striatumiin leikatuista yhteensä 37 rottaa: sal+sal n=8, nom+sal n=8, sal+nik 
n=3, nom+nik n=10 ja nom+nik+ctx n=8 (taulukko 5). Striatumleikatuista hylättyjä rot-
tia oli 35 kpl. Nucleus accumbensiin leikatuista oli mukana yhteensä 33 rottaa: sal+sal 
n=7, nom+sal n=4, sal+nik n=4, nom+nik n=13 ja nom+nik+ctx n=5. Tästä ryhmästä 
hylättyjä rottia oli 24 kpl. Rottia jouduttiin hylkäämään monista syistä mikrodialyysin 
eri vaiheissa. Rotilta saattoi irrota sementtihattu joko ennen mikrodialyysia tai kesken 
mikrodialyysin. Muutamia rottia meni hukkaan, koska HPLC-laitteet eivät toimineet 
odotetulla tavalla tai niiden käytössä oli ongelmia. Rottia jouduttiin hylkäämään esi-
merkiksi siksi, että kolonniuunin lämmitintä ei ollut laitettu päälle. Liian suurten dopa-
miiniarvojen takia (yli 1000 % perustasosta) jouduttiin hylkäämään rottia sekä striatu-
min ja nucleus accumbensin osalta. Lisäksi α-konotoksiini PIA-käsiteltyjä nucleus ac-
cumbens-rottia jouduttiin hylkäämään 2 kpl, koska koettimet eivät olleet osuneet halut-
tuun kohtaan. Jostain syystä tutkimuksen eräässä vaiheessa saliinikäsitellyillä rotilla 
dopamiinit nousivat nucleus accumbensissa yhtä paljon kuin nikotiinikäsitellyillä. Tämä 
ei ole koeasetelman mukaan mahdollista, koska saliinirottia käytettiin kontrolleina, joi-
den dopamiinipitoisuuden tulisi pysyä kokeen aikana suunnilleen samana. Voi olla, että 
saliinipullossa on ollut esimerkiksi nikotiinikontaminaatio. Rottia hylättiin myös liian 
pienten dopamiiniarvojen takia, koska tällöin koettimissa on mahdollisesti ollut jotain 
vikaa, esim. koetin on mennyt tukkoon verihyytymän takia tai se on vuotanut. Lisäksi 
jouduttiin hylkäämään rottia, joilta puuttui kaksi tai enemmän peräkkäistä mikro-





11 TULOKSET  
 
Tutkimuksen alussa todistettiin, että koejärjestelyssä olisi hyvä käyttää nomifensiinia, 
jotta dopamiinipitoisuudet saataisiin selkeästi eroamaan kontrollina toimivasta saliinikä-
sittelystä (kuva 9). Nomifensiinin havaittiin silmämääräisesti nostavan solunulkoista 
dopamiinipitoisuutta saliiniin verrattuna rottien striatumissa. Striatumissa maksimaali-
nen dopamiinipitoisuuden nousu nomifensiinikäsittelyssä oli 159,0 ± 16,1 % 105 mi-
nuutin kohdalla ja dopamiinipitoisuus palasi perustasolle 4 tunnin ja 15 minuutin jäl-
keen. Nucleus accumbensissa nomifensiinin havaittiin nostavan dopamiinitasoa 105 
minuutin kohdalla 279,6 ± 16,0 %:iin ja dopamiinipitoisuus palasi perustasolle vasta 5 
tunnin jälkeen (kuva 11). Nomifensiinin havaittiin nostavan solunulkoisen dopamiinin 
pitoisuutta nucleus accumbensissa enemmän kuin striatumissa.  






























Kuva 9. Nomifensiini lisää solunulkoista dopamiinia dopamiinin perustasoon (%) + 
SEM nähden ajan funktiona yksin ja yhdessä nikotiinin kanssa saliinikäsittelyyn verrat-




11.1 Dopamiinin pitoisuudet striatumissa ja nucleus accumbensissa 
 
Tutkimuksessa havaittiin, että nomifensiini ja nikotiini yhdessä nostivat sekä striatumin 
että nucleus accumbensin dopamiinipitoisuuksia saliinikontrolliin verrattuna (kuvat 10-
11). Erot eivät kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitseviä liian suuren hajonnan takia 
toistettujen muuttujien ANOVA:lla analysoituna. α–konotoksiini PIA:n havaittiin estä-
vän nikotiinireseptoreiden kautta välittyvää dopamiinin nousua sekä striatumissa että 
nucleus accumbensissa (kuvat 10-13). Erot eivät olleet tilastollisesti merkitseviä liian 
suuren koe-eläinten välisen hajonnan takia toistettujen mittausten ANOVA:lla analysoi-
tuna. Striatumissa nomifensiini ja nikotiini nostivat dopamiinin korkeintaan tasolle 281 
± 87,1 % 90 minuutin kohdalla (kuva 10). Striatumissa α–konotoksiini PIA-käsitellyissä 
rotissa dopamiinitaso nousi korkeintaan 264,9 ± 68,5 %:iin 120 minuutin kohdalla. 
Korkeimman piikin korkeudessa ei ole tilastollisesti merkitsevää eroa parittoman t-
testin mukaan. 
 






























Kuva 10. Käsittelyiden vaikutus perustason dopamiiniin (%) + SEM striatumissa ajan 
funktiona (min.). α–konotoksiini PIA estää dopamiinin vapautumista, mutta erot käsitte-
lyryhmien välillä eivät ole tilastollisesti merkitseviä.  
 
Nucleus accumbensissa nomifensiini ja nikotiini nostivat dopamiinin korkeimmillaan 
tasolle 325 ± 45,1 % 120 minuutin kohdalla (kuva 11). α–konotoksiini PIA-käsitellyissä 
47 
 
rotissa dopamiinitaso nousi korkeintaan 224,1 ± 48,98 %:iin 120 minuutin kohdalla. 
Suuren hajonnan takia korkeimman piikin korkeudessa ei ole tilastollista eroa paritto-
malla t-testillä analysoituna. Nomifensiini ja nikotiini yhdessä nostivat solunulkoisen 
dopamiinin määrää hieman enemmän nucleus accumbensissa kuin striatumissa, mutta 
erot eivät ole tilastollisesti merkitseviä suuren hajonnan takia. Tilastollisen analyysin 
(toistettujen mittausten ANOVA) mukaan aika vaikuttaa dopamiinin pitoisuuteen p = 
0,001. Millään käsittelyillä ei havaittu olevan vaikutusta ajan suhteen tapahtuviin muu-
toksiin p > 0,05.  





























Kuva 11. Käsittelyiden vaikutus perustason dopamiiniin (%) + SEM nucleus accumben-
sissa ajan funktiona (min.). α–konotoksiini PIA estää dopamiinin vapautumista, mutta 
erot käsittelyryhmien välillä eivät ole tilastollisesti merkitseviä suuren hajonnan takia. 
 
Käsittelyiden väliset erot voidaan nähdä selkeämmin kuvaajista, joissa on vertailtu sa-
liinikontrollia sekä nomifensiini-nikotiini- ja nomifensiini-nikotiini-α–konotoksiini 
PIA-käsittelyjä keskenään sekä striatumissa että nucleus accumbensissa (kuvat 12-13).  
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Kuva 12. Valittujen käsittelyiden vaikutus perustason dopamiiniin (%) + SEM striatu-
missa ajan funktiona (min.). α–konotoksiini PIA estää dopamiinin vapautumista jonkin 
verran verrattuna nomifensiini-nikotiinikäsittelyyn. Kuvaajista voidaan nähdä, eri että 
käsittelyillä on erilaiset pinta-alat. 
 



























Kuva 13.  Valittujen käsittelyiden vaikutus perustason dopamiiniin (%) + SEM nucleus 
accumbensissa ajan funktiona (min.). Saliinikäsittely ei nosta dopamiinitasoja. α–
konotoksiini PIA estää dopamiinin vapautumista, koska dopamiinitaso nousee enemmän 
nomifensiini-nikotiinikäsittelyssä kuin nomifensiini-nikotiini-α–konotoksiini PIA-




11.2 Dopamiinin metaboliittien sekä 5-HIAA:n pitoisuudet striatumissa ja nucleus ac-
cumbensissa 
 
DOPAC:n pitoisuudet näyttävät laskevan hiukan perustasolta striatumissa kokeen lop-
pua kohden (kuva 14). Lasku on aavistuksen verran suurempaa nomifensiinia saaneilla 
käsittelyryhmillä. DOPAC:n pitoisuuksissa ei tapahdu vastaavaa laskua nucleus accum-
bensissa, paitsi hieman nomifensiini-saliinikäsitellyillä rotilla (kuva 15). DOPAC:n 
määrä ei näytä laskevan huomattavasti muilla käsittelyryhmillä kuin nomifensiini-
saliini-ryhmällä. Saliini-nikotiinikäsitellyillä rotilla DOPAC nousee tai pysyy ennallaan.  


























Kuva 14. Käsittelyiden vaikutus perustason DOPAC:iin (%) + SEM striatumissa ajan 
funktiona (min). DOPAC:n määrät näyttävät hieman laskevan kokeen loppua kohden, 































Kuva 15. Käsittelyiden vaikutus perustason DOPAC:iin (%) + SEM nucleus accumben-
sissa ajan funktiona (min). DOPAC:n määrät laskevat vain hieman eri käsittelyryhmis-
sä.  
 
Striatumissa on havaittavissa myös pientä laskusuuntausta HVA:n määrissä (kuva 16). 
Nikotiinia saaneilla käsittelyryhmillä laskusuuntaus ei ole yhtä selvä. Aikaisemmissa 
tutkimuksissa HVA:n määrän ei ole havaittu laskevan striatumissa nomifensiinikäsitel-
lyillä rotilla (Janhunen ym. 2005).  
 
























Kuva 16. Käsittelyiden vaikutus perustason HVA:han (%) + SEM striatumissa ajan 
funktiona (min). HVA:n pitoisuudet ovat laskusuunnassa erityisesti saliini- ja nomifen-
siini-saliini-ryhmissä, mutta ei nikotiinia saaneilla käsittelyryhmillä.  
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Nikotiinikäsiteltyjen rottien solunulkoiset HVA-pitoisuudet näyttävät kokeen aikana 
pysyvän lähes ennallaan nucleus accumbensissa (kuva 17). Nomifensiini-saliini ja salii-
nikäsitellyillä rotilla on havaittavissa pientä laskusuuntausta HVA:n suhteen. 
 
























Kuva 17. Käsittelyiden vaikutus perustason HVA:han (%) + SEM nucleus accumben-
sissa ajan funktiona (min). HVA:n määrä ei näytä muuttuvan huomattavasti perustasol-
ta, paitsi nomifensiini-saliini ja saliini-saliini-käsitellyillä rotilla. 
 
 
Perustason 5-HIAA:ta käytettiin kontrollina ja sen pitoisuuden oletettiin säilyvän muut-
tumattomana kokeen ajan. Näin kävikin striatumissa käsittelyryhmille nom+nik ja 
nom+nik+ctx (kuva 18).  
Saliini- ja nomifensiini-saliinikäsitellyillä rotilla 5-HIAA:n määrä näytti laskevan stria-
tumissa. Nucleus accumbensissa 5-HIAA:n pitoisuudet laskivat myös saliinikäsitellyillä 
rotilla (kuva 19). Nomifensiini-saliinikäsittelyssä 5-HIAA:n pitoisuudet nousivat, mutta 





























Kuva 18. Käsittelyiden vaikutus perustason 5-HIAA:n (%) + SEM striatumissa ajan 
funktiona (min.). 5-HIAA:n pitoisuudet laskivat saliini- ja nomifensiini-
saliinikäsittelyissä ja pysyivät ennallaan nomifensiini-nikotiini- ja nomifensiini-
nikotiini-konotoksiini-käsittelyissä. 
 

























Kuva 19. Käsittelyiden vaikutus perustason 5-HIAA:n (%) + SEM nucleus accumben-
sissa ajan funktiona (min.). 5-HIAA:n pitoisuudet vaihtelivat paljon 100 %:n molemmin 
puolin. Saliinikäsitellyillä 5-HIAA:n pitoisuudet laskivat ja nomifensiini-





11.3 α–konotoksiini PIA:n vaikutus striatumin ja nucleus accumbensin solunulkoisiin 
dopamiinipitoisuuksiin 
 
α–konotoksiini PIA:n havaittiin estävän nikotiinireseptoreiden kautta välittyvää dopa-
miinin nousua nomifensiini-nikotiinikäsittelyyn verrattuna AUC-arvolla mitattuna sekä 
striatumissa että nucleus accumbensissa (kuva 20). Estovaikutus striatumissa oli 39,6 % 




Kuva 20. Nomifensiinin ja nikotiinin sekä nomifensiinin, nikotiinin ja α–konotoksiini 
PIA:n vaikutus striatumista ja nucleus accumbensista saatuihin y-akselilla oleviin AUC-
arvoihin. Molemmissa käsittelyryhmissä α–konotoksiini PIA esti dopamiinin nousua, 
mutta erot eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. Lisäksi tukittujen aivoalueiden välillä 








Kuva 21. α–konotoksiini PIA:n estovaikutus (%) striatumissa ja nucleus accumbensissa. 
Kuvaajissa y-akselilla (%) kuvaa jäljellä olevaa dopamiinimäärän nousua perustasolta, 
joka striatumissa on 59,4 % ja nucleus accumbensissa 68,7 %. Striatumissa estovaikutus 
on 39,6 %, nucleus accumbensissa 31,3 %. Suuren hajonnan takia aivoalueilla ei ole 
merkitseviä eroja.  
 
Suuren hajonnan takia käsittelyryhmien välillä ei havaittu tilastollisesti merkitsevää 
eroa t-testillä analysoituna. Lisäksi nucleus accumbensissa oli vain viisi eläintä α–
konotoksiini PIA-käsittelyryhmässä. Tilastollinen vertailu tehtiin striatumissa korkeim-
man dopamiininousun kohdalla aikapisteessä 90 min (281,3 ± 87,1 ja 207,0 ± 34,3) 
(nom+nik n=10 ja nom+nik+ctx n=8) ja nucleus accumbensissa 120 min (325,44 ± 62,4 
ja 224,1 ± 35,6) (nom+nik n=13 ja nom+nik+ctx n=5). Nucleus accumbensissa nomi-
fensiinin ja nikotiinin havaittiin nostavan dopamiinin määrää hieman enemmän kuin 
striatumissa ja α–konotoksiini PIA:n antagonistinen vaikutus oli hieman suurempi stria-









α-konotoksiini PIA:n havaittiin estävän tutkituilla aivoalueilla nikotiinin aiheuttamaa 
solunulkoisen dopamiinipitoisuuden nousua AUC-arvon avulla mitattuna, mutta erot 
eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. Striatumissa estovaikutuksen havaittiin olevan 
hieman suurempi (39,6 %) kuin nucleus accumbensissa (31,3 %). Lisäksi nikotiinin 
yhdessä nomifensiinin kanssa havaittiin vapauttavan dopamiinia hieman enemmän nu-
cleus accumbensissa kuin striatumissa, mutta erot eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. 
Ligandin sitoutumis- ja immunopresipitaatiokokeiden perusteella α6*-
nikotiinireseptoreita voisi olla jopa 40 % striatumin β2*-nikotiinireseptoreista (Zoli ym. 
2002). Tutkimustulokset voisivat pitää paikkansa striatumin osalta, koska tässä tutki-
muksessa α6*-nikotiinireseptorispesifisen antagonistin α-konotoksiini PIA:n estovaiku-
tukseksi saatiin lähes 40 %. α6*-nikotiinireseptoreille spesifisen α-konotoksiini MII:n 
on havaittu estävän myös [
3
H]-dopamiinin vapautumista striatumin synaptosomeista 
(Champtiaux ym. 2003). Arvellaankin, että striatumissa noin puolesta dopamiinin va-
pautumisesta vastaavat α6*-nikotiinireseptorit ja toisesta puolesta taas α4*-
nikotiinireseptorit (Champtiaux ym. 2003, Gotti ym. 2010). Nucleus accumbensissa 
α6*-nikotiinireseptoreiden oletetaan vastaavan suurimmaksi osaksi nikotiinin dopamii-
nia vapauttavista vaikutuksista (Exley ym. 2008). Tämä on ristiriidassa saatuihin tutki-
mustuloksiin, koska dopamiinia vapautui enemmän nucleus accumbensissa kuin stria-
tumissa α-konotoksiini PIA:n läsnä ollessa. Aikaisempien jyrsijöillä saatujen tulosten 
perusteella striatumin ja nucleus accumbensin välillä ei olisi kuitenkaan merkittävää 
eroa dopamiinin vapautumisessa (Champtiaux ym. 2003). Toisaalta apinoilla on tutkit-
tu, että striatumissa ja nucleus accumbensissa α6β2β3*-nikotiinireseptorit vastaisivat 
noin 80 %:sta ja αβ2*-nikotiinireseptorit 20 %:sta dopamiinin vapautumista (Gotti ym. 
2010).  
Tässä tutkimuksessa tutkittujen aivoalueiden välinen ero ei ollut tilastollisesti merkitse-
vä suuren hajonnan takia. Eläimiä oli riittävästi muihin tutkimuksiin verrattaessa, mutta 
eläinten välillä oli paljon hajontaa (Gotti ym. 2010). Tutkimus on monivaiheinen ja olo-
suhteet voivat vaihdella tutkimuksen eri vaiheissa. Molemmilla tutkituilla aivoalueilla 
on havaittu olevan α6*-nikotiinireseptoreita. Ne vastaavat vain osasta nikotiinin aiheut-
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tamaa dopamiinin vapautumista. Nikotiini on epäspesifinen ja sitoutuu useisiin eri niko-
tiinireseptoreihin. α6*-nikotiinireseptorit ovat presynaptisia nikotiinireseptoreita, jotka 
osallistuvat dopamiinin vapautumisen säätelyyn. Havaintojen perusteella poistamalla 
presynaptinen säätely, voitaisiin estää 30-40 % nikotiinin aiheuttamasta dopamiinin 
vapautumisesta. Nucleus accumbensin kuoressa ja ytimessä on erilaiset funktiot ja ala-
yksikkökoostumukset. Tällä on merkitystä tutkimuksen kannalta, mikäli koetin osuu 
jommallekummalle alueelle. Lisäksi striatum on laaja alue, joka on jakautunut monen-
laisiin osa-alueisiin, joissa on erilaiset toiminnot ja nikotiinireseptorien alayksikkökoos-
tumukset. 
α-konotoksiini PIA ei pääse veri-aivoesteen läpi (Jerlhag ym. 2006). Suun kautta annos-
teltuna peptidirakenteinen toksiini tuhoutuisi ruuansulatuskanavassa. Näistä syistä α-
konotoksiini PIA on annosteltava suoraan aivoihin tutkittavalle aivoalueelle. α-
konotoksiini PIA voitaisiin myös injisoida tutkittavalle aivoalueelle, mutta se olisi han-
kalaa. Siksi toksiini perfusoitiin aivoalueelle suoraan koettimen kautta. α-konotoksiini 
PIA:n diffuusiota koettimesta ympäröiviin kudoksiin ei ole tutkittu ja sen vaikutusten 
oletetaan olevan hyvin paikallisia. Ruotsalaiset ovat annostelleet α-konotoksiini PIA:a 
ohjauskanyylin kautta injisoimalla VTA:han ja koetin sijaitsi nucleus accumbensilla 
(Jerlhag ym. 2006). He tutkivat kuitenkin muiden kuin presynaptisten nikotiiniresepto-
rien kautta tapahtuvaa dopamiinin nousua nucleus accumbensissa. α-konotoksiini MII:n 
on havaittu estävän vain jopa alle 20 % asetyylikoliinin aikaansaamasta dopamiinin 
vapautumisesta VTA:ssa ja substantia nigrassa (Champtiaux ym. 2003). Tästä voidaan 
päätellä, että näillä alueilla on vähän presynaptisia α6*-nikotiinireseptoreita. Dopamii-
nin nousu välittyy VTA:n kautta nucleus accumbensille ja nikotiinin palkitsevien vaiku-
tusten uskotaan välittyvän tätä kautta (Champtiaux ym. 2003). Tämän tutkimuksen tar-
koituksena oli kuitenkin selvittää presynaptisten nikotiinireseptorien toimintaa, jolloin 
annostelu ohjauskanyylin kautta perfusoimalla suoraan striatumiin tai nucleus accum-
bensiin oli tarkoituksenmukaista. Ilmeisesti kuitenkin juuri nucleus accumbensissa pre-
synaptisten nikotiinireseptoreiden rooli ei ole kovin merkittävä dopamiinin nousulle, 
sillä tässä tutkimuksessa vain noin 30 % dopamiinin noususta estyi presynaptisia niko-
tiinireseptoreita inhiboidessa. Loppuosa dopamiinin noususta tapahtuneekin VTA:n 
kautta.   
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Rottien ja hiirten striatumissa ja nucleus accumbensissa saattaa olla eri määrät niko-
tiinireseptoreiden alayksiköitä. Siksi tutkimus pitäisi toistaa myös hiirillä, jotta saatai-
siin selville, toimiiko α–konotoksiini PIA dopamiinin vapautumista estävästi myös hii-
rissä. α6-reseptorialayksiköiden suhteen poistogeenisillä hiirillä α–konotoksiini PIA:n ei 
pitäisi vaikuttaa dopamiinin vapautumista estävästi striatumissa tai nucleus accumben-
sissa. α6-reseptorialayksikköä yliekspressoivilla hiirillä puolestaan α–konotoksiini 
PIA:n estovaikutus pitäisi näkyä selkeästi. Aikaisempien tutkimusten mukaan α-
konotoksiini MII:n on havaittu estävän nikotiinin vaikutusta dopamiinin vapautumiseen 
striatumissa 50 %:lla reseptorialayksiköitä yliekspressoivia α4 (+/+)- ja α6 (+/+)-hiiriä 
(Champtiaux ym. 2003). Striatumista tai nucleus accumbensista tehdyissä synap-
tosomeissa ei ole havaittu eroa α-konotoksiini MII:n dopamiinin vapautumista estävässä 
vaikutuksessa, mutta koe-eläinten määrä oli pieni. α-konotoksiini MII:n on huomattu 
estävän täysin nikotiinin vaikutukset α4 (-/-) -hiirillä, mutta sen ei huomattu vaikuttanut 
mitenkään α6 (-/-) -hiiriin. Paljon tutkittua α-konotoksiini MII:ta olisi voitu käyttää 
kontrollina myös tässä tutkimuksessa, jolloin sen estovaikutuksia olisi voitu verrata kir-
jallisuudessa esiintyviin aikaisempiin tutkimuksiin. Toksiinikontrollin avulla olisi voitu 
testata tutkimusasetelman ja koejärjestelyjen toimivuutta. α6-alayksikön lähetti-RNA:n 
antisense-oligonukleotidin avulla voitaisiin tutkia α6-alayksikön toiminnan estymisestä 
johtuvia vaikutuksia nikotiinin aiheuttamaan dopamiinin vapautumiseen. 
Dopamiinin vapautumista moduloiviin α6*-nikotiinireseptoreihin sitoutuvia yhdisteitä 
voitaisiin hyödyntää Parkinsonin taudin tutkimuksissa ja lääkeaineen kehittämisessä 
tautiin. Kolinergiset nikotiinireseptorit (α6β2* ja α4β2*), joiden määrä dopaminergisis-
sä neuroneissa nigrostriataalisella alueella vähenee alueen vaurion yhteydessä, saattavat 
olla potentiaalisia Parkinsonin taudin lääkevaikutuskohteita ja niille voitaisiin kehitellä 
selektiivisiä agonisteja. Selektiivisesti α6*-nikotiinireseptorin aktivaatiota estävästä α–
konotoksiini PIA:sta voisi olla hyötyä kehitettäessä lääkehoitoa nikotiiniriippuvuuteen. 
α–konotoksiini PIA:n rakenteen avulla voitaisiinkin kehitellä suun kautta annosteltava 
nikotiinireseptorien antagonisti, joka sitoutuu valikoivasti vain α6*-
nikotiinireseptoreihin.  
Nikotiinireseptoreiden suhteen ei-selektiivisen nikotiinin aiheuttama dopamiinipitoisuu-
den nousu välittyy myös muiden, kuin α6*-nikotiinireseptoreiden kautta. Erikoistyön 
tarkoituksena onkin selvittää, kuinka paljon α6*-nikotiinireseptoreihin selektiivisesti 
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sitoutuva α–konotoksiini PIA estää nikotiinin aikaansaamaa dopamiinipitoisuuden nou-
sua striatumissa ja sen ventraalisessa osassa nucleus accumbensissa. Tuloksista voidaan 
päätellä, kuinka suuri osuus nikotiinin aiheuttamasta dopamiinin vapautumisesta dopa-
minergisessä hermopäätteessä on α6*-nikotiinireseptoreiden välityksellä tapahtuvaa. 
Mikäli kehitettäisiin lääkettä tupakanvieroitukseen, vain osa nikotiinin aiheuttamasta 
dopamiinin noususta saataisiin estettyä α6*-nikotiinireseptoreita salpaamalla. Toisaalta 






Erikoistyössä tutkittiin merietanasta (Conus purpurascens) peräisin olevan peptiditok-
siinin, α–konotoksiini PIA:n vaikutusta in vivo mikrodialyysimenetelmällä asetyyliko-
liinin neuronaalisten nikotiinireseptorien toimintaan rottien striatumissa ja nucleus ac-
cumbensissa. α–konotoksiini PIA on selektiivinen α6*-nikotiinireseptoreiden antagonis-
ti. α6*-nikotiinireseptorit sijaitsevat presynaptisesti ja säätelevät dopamiinin vapautu-
mista dopaminergisessä hermosolussa. Tutkimuksen tarkoituksena olikin selvittää, 
kuinka paljon presynaptisiin α6*-nikotiinireseptoreihin spesifisesti sitoutuva konotok-
siini estää nikotiinin aikaansaamaa dopamiinin vapautumista striatumissa ja nucleus 
accumbensissa. Tulosten perusteella voitaisiin päätellä, kuinka paljon liikkeensäätelyyn 
osallistuvassa striatumissa ja nikotiiniriippuvuuden syntyyn liittyvässä nucleus accum-
bensissa on aktiivisia α6*-nikotiinireseptoreita. Tutkimuksessa havaittiin, että α–
konotoksiini PIA esti nikotiinin aiheuttamaa dopamiinin vapautumista AUC-arvojen 
perusteella 30-40 % striatumissa ja nucleus accumbensissa. Koe-eläinten välisten suur-
ten hajontojen takia tutkimustuloksille ei saatu tilastollista merkitsevyyttä. Striatumin ja 
nucleus accumbensin välillä ei ollut merkitsevää eroa, vaikka α–konotoksiini PIA:n 
havaittiin estävän dopamiinin vapautumista striatumissa enemmän (39,6 %) kuin nucle-
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